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Introduccion

Los compuestos B-lactdmicos son los agentes antimicrobianos por excelencia. Se han venido
utilizando como antibacterianos a partir de la Segunda Guerra Mundial. Presentan, junto a su notable
actividad antibidtica frente a un amplio espectro de bacterias, una gran seguridad de uso debido a su baja
toxicidad. Ademas, desde la década de los ochenta, se sabe que estos compuestos pueden actuar

también como potentes inhibidores de enzimas serin-proteasas de mamiferos, tales como la elastasa

leucocitaria humana (HLE),! la trombinaZ o la proteasa citomegalovirica humana;® actividad interesante
por abrirse un nuevo tratamiento a determinados procesos patolégicos ligados a la degradacion de la
elastina, de la fibronectina o del colageno humanos, como son la artritis reumatoide, el enfisema

pulmonar, la fibrosis cistica y el desarrollo tumoral.*
Asimismo, se ha comprobado que las B-lactamas pueden actuar también como analgésicos y
antiinflamatorios,® como reguladores de la glucosa® y de los niveles de colesterol sérico,” como

antagonistas de LHRH (hormona liberadora de hormona luteinizante),® como inhibidores del antigeno
prostéatico especifico (PSA, un marcador del cancer de préstata que se utiliza en clinica para seguir su

evolucién),® de la proteasa HIV-1 y del proteasoma 20S humano,” asi como del factor de crecimiento

MPT del parasito Leishmania.’!

Las propiedades biolégicas? de los compuestos B-lactamicos se han incrementado en los tltimos
afios con la preparacion de B-lactamas mono- y biciclicas que presentan una actividad anticancerigena
selectiva frente a diversas lineas celulares de leucemia, cancer de colon y otros tipos de cancer,1 B-
lactamas con propiedad antiparkinsoniana,14 asi como penicilinas y cefalosporinas con fragmentos de
sarcomicina, que manteniendo sus propiedades antibidticas, actian como antitumoralesl® y

antimalaricos.16

1 (a) Doherty, J. B. y col. Nature 1986, 322, 192. (b) Firestone, R. A.y col Tetrahedron 1990, 46, 2255. (c) Maillard,
J. L. y col. Eur. J. Cell. Biology 1990, 52, 213. (d) Mascaretti, O. A. y col. Current Med. Chem. 1995, 1, 441.
(e) Buynak, J. D. y col. J. Med. Chem. 1997, 40, 3423. (f) Reddy, A. V. N. y col. Chem. Heter. Comp. 1998, 34,
1282.
2 Han, W. T.y col. Bioorg. Med. Chem. 1995, 3, 1123.
3 (a) Borthwick, A. D. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 365. (b) Gerona-Navarro, G. y col. J. Med. Chem.
2005, 48, 2612.
4 (a) Balckwill, F. y col. The Lancet 2001, 357, 539. (b) Dell’Aica, I. y col. Pharmacol. Exper. Therapeutics 2006,
316, 539.
Rocco, F. y col. Biol. Pharm. Bull. 2000, 23, 654.
Goel, R. K. y col. J. Pharm. Pharm. Sci. 2004, 7, 80.
Para una revision reciente ver: Clader, J. W. Curr. Top. Med. Chem. 2005, 5, 243.
Guillon, C.D. y col. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2054.
(a) Adlington, R. M. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1689. (b) Benaglia, M. y col. Bioorg. Med. Chem.
2002, 10, 1813.
10 (a) Tozsér, J. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3086. (b) Imbach, P. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 358.

11 Vishwakarma, R. A.y col. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1043.

12 Para revisiones recientes veanse: (a) Singh, G. S. Mini-Rev. Med. Chem. 2004, 4, 69. (b) Galletti, P. y col. Curr.
Med. Chem. 2011, 18, 4265. (c) Jain, K. S. y col. Eur. J. Med. Chem. 2014, 74, 619.

13 (a) Veinberg, G. y col. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1033. (b) Veinberg, G. y col. Chem. Het. Comp. 2003, 39,
587. (c) Banik, B. K. y col. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 2523. (d) Banik, B. K. y col. Bioorg. Med. Chem. 2005,
13, 3611. (e) Banik, B. K. y col. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 846. (f) Meegan, M. J. y col Eur. J. Med. Chem.
2010, 45, 5752. (g) O'Boyle, N. M. y col. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 2306. (h) Pagliarin, R. y col. J. Med.
Chem. 2012, 55, 2112.

14 Kumar, A.y col. Arab. J. Chem. 2012, 5, 475.

15 Martirosyan, A. O. y col. Pharm. Chem. J. 2005, 39, 67.

16 Kaushik, M. P.y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1371.
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Introduccion

Por otra parte, el gran desarrollo alcanzado en la preparacién enantioselectiva de 2-azetidinonas ha
dado lugar a que estos compuestos sean utilizados como sintones quirales!’ en la preparacion de otras
familias de medicamentos como por ejemplo: el taxol, 18 analogos de encefalinas,'9 miméticos de
tirosina2® y B-aminoacidos.?1

Las B-lactamas, por tanto, constituyen una de las familias quimicas méas estudiadas y por ello no

cesan de aparecer novedades sobre estas sustancias.

1.1.- ESQUELETOS BASICOS Y NOMENCLATURA DE LAS B-LACTAMAS

Bajo el nombre de compuestos B-lactdmicos o de B-lactamas, se engloban todos los compuestos

mono- y policiclicos que contienen el anillo de 2-azetidinona.

Aungue la nomenclatura sistemética es la adecuada para nombrar todos los compuestos organicos,
en el caso que nos ocupa, los nombres genéricos, que fueron dados a las primeras moléculas que se
aislaron, han tomado fuerza y han servido para nombrar el resto de los compuestos B-lactdmicos. Los
esqueletos fundamentales y la nomenclatura més utilizada para nombrar estos compuestos se

representan en la figura siguiente:

4 o 5
6 5 7 65 4 7 6 4
7 3 anillo -lactamico 8 8
—N N = N__~
o] 12 34 o 1 : o] L :
P
penamico carbapenamico G '1\‘ H cefémico carbacefémico
«0 X monolactama o X
(6) (@) . (0] (0]
7
oxapenamico penémico (X=S) oxacefémico isocefémico (X=S)
(clavamico) carbapenémico (X=C) iso-oxacefémico (X=0)

N
1
trinemes
Figura 1.1

A los compuestos B-lactamicos monociclicos, se les denomina monolactamas; mientras que los
biciclicos reciben los siguientes nombres: ¢

e Cuando el segundo anillo es de cinco miembros se denominan, por analogia con la penicilina:
penamicos si contienen azufre; oxapenamicos o clavamicos si hay oxigeno; carbapendmicos si
el segundo anillo es carbociclico; y penémicos (con S) o carbapenémicos (carbonados) cuando

el segundo anillo es insaturado.

17 Para revisiones recientes ver: (a) Alcaide, B. y col. Chem. Rev. 2007, 107, 4437. (b) Ojima, I. y col. Tetrahedron
2012, 68, 10640.

18 (a) Ojima, I. y col. J. Org. Chem. 1991, 56, 1681. (b) Srirajan, V. y col. Tetrahedron 1996, 52, 5585.

19 Hatanaka, N.y col. Chem. Lett. 1982, 11, 445.

20 McMurray, J. S.y col. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3715.

21 Para una revision reciente ver: Filop, F. y col. Mini-Rev. Org. Chem. 2004, 1, 93.

¢ Lanomenclatura es la recomendada por la IUPAC. En la numeracion clasica, se intercambian los nimeros 1y 2
por 4y 3, respectivamente, en los derivados penamicos, 6 1y 2 por 5y 4, respectivamente, en los cefémicos.



Introduccion

e Si el segundo anillo es de seis miembros se denominan, por analogia con la cefalosporina:
cefémicos e isocefémicos si contienen azufre; oxacefémicos e iso-oxacefémicos con oxigeno;

y carbacefémicos si no hay heterodtomo en el segundo anillo.
Los compuestos B-lactamicos triciclicos, se conocen como trinemes. En estos sistemas es frecuente
que el anillo A esté sustituido en a al carbonilo lactdmico con un grupo hidroxietilo y que el anillo B sea de
cinco miembros e insaturado. El anillo C, aunque puede estar formado por cinco?? o siete?3 eslabones,

normalmente es de seis miembros,24 pudiendo contener heterodtomos y estar sustituida la posicién C4.

1.2.- ACTIVIDAD ANTIBIOTICA DE LOS COMPUESTOS B-LACTAMICOS 2°

Los compuestos B-lactamicos ya sean de origen natural o sintético, se han venido utilizando con éxito
en el tratamiento de las infecciones bacterianas y hoy son los antibidticos mas empleados debido a su
amplio espectro de accién y a su baja toxicidad. El hecho de que hayan sido y sean los antibidticos mas
dispensados parece ser la causa principal del amplio desarrollo de las resistencias bacterianas a estos

compuestos.

1.2.1.- ORIGEN DE LOS ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

Aunque la penicilina G (Figura 1.2) fue descubierta por Fleming en 1929,26 |a actividad antibiética de
este compuesto no fue puesta de manifiesto hasta 1940.27 Durante esta década se aislé y se purificé la
cefalosporina C, y mas tarde se encontraron, o se prepararon por semisintesis,28 nuevas penicilinas y
cefalosporinas. Sin embargo, el gran desarrollo de la sintesis de antibiéticos B-lactdmicos tuvo lugar
durante la década de 1980 debido, fundamentalmente, al aislamiento a finales de los afios setenta, de

tres nuevos compuestos (Figura 1.2), el acido clavulanico,?? la nocardicina®? y la tienamicina.3t

El 4cido clavulanico®? es un compuesto biciclico con un oxigeno en el segundo anillo que presenta
una débil acciéon antimicrobiana y una importante inhibicion de las B-lactamasas bacterianas. Estas
enzimas degradan e hidrolizan a los antibiéticos B-lactamicos y, por ello, el &cido clavulanico se

administra junto a amoxicilina en las infecciones bacterianas, como se vera mas adelante.

La nocardicina33 es un compuesto B-lactamico monociclico con una potente actividad antibiética

frente a organismos Gram (-) y es estable a las B-lactamasas bacterianas.

La tienamicina®* es un compuesto biciclico con el segundo anillo carbociclico, que presenta el mas

amplio espectro antimicrobiano entre los compuestos B-lactdmicos conocidos, es excepcionalmente activa

22 (a) DiFabio, R. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 1235. (b) Biondi, S. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996,
51, 525. (c) Kawamoto, I. y col. Chem. Abstr. 1998, 130, 252193z. (d) Copar, A. y col. Chem. Abstr. 1999, 130,
124904v.

23 Sendai, M. y col. Eur. Patent Applic. EP 0 422 596 A2, 1991; Chem. Abstr. 1991, 115, 279692p.

24 (a) Andreotti, D. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 2589. (b) Biondi, S. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1997, 7, 2061. (c) Mori, M. y col. Patent JP 10 310 582 A2, 1998; Chem. Abstr. 1998, 130, 52269s.

25 Para una revision reciente ver: Marin, M. y col. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin, 2003, 21, 42.

26 Fleming, A. Brit. J. Exp. Pathol. 1929, 10, 226.

27 Chain, E. y col. The Lancet 1940, 236, 226.

28 Abraham, E. P. y col. The Lancet 1941, 238, 177.

29 Howarth, T. T.y col. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 266b.

30 Hashimoto, M. y col. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3023.

31 (a) Kropp, H. en 16" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotheraphy: Chicago, lllinois,
1976, Abstr. pag. 228. (b) Albers-Schoénberg, G. y col. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6491.

32 Townsend, C. A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 583.

33 (a) Nishida, M. y col. J. Antibiot. 1977, 30, 917. (b) Sykes, R. B. y col. Nature 1981, 291, 489.

34 Kahan, J. S. y col. J. Antibiot. 1979, 32, 1.



Introduccion

frente a Pseudomonas y estable a las p-lactamasas bacterianas. Sin embargo, este compuesto no puede
ser utilizado en clinica porque la deshidropeptidasa renal | humana (DHP-I) la hidroliza produciendo
sustancias nefrotéxicas.3® La DHP-I es una glicoproteina de membrana que hidroliza los antibi6ticos B-

lactdmicos penémicos y carbapenémicos, por lo que estos antibidticos se prescriben junto con

inhibidorores de esta enzima, como se vera mas adelante.

el
penicilina G dcido clavulénico
CO,H
HH H i icil
HO,C %‘/N - - S tienamicina
< 3 6
H H OAc H
NH; o o 1 Z E
CO,H
cefalosporina C HOZCW
H NH, HOZC
B-lactamas clasicas nocardicina A
Figura 1.2

Las estructuras quimicas de estos tres nuevos compuestos soOlo mantienen en comin con los
antibidticos B-lactamicos clasicos el anillo de 2-azetidinona, unidad estructural que permiti6 comprender
que la actividad antibacteriana de las penicilinas y cefalosporinas no era debida precisamente al sistema
biciclico con un atomo de azufre en el segundo anillo, sino al anillo de 2-azetidinona, o anillo B-lactamico

el cual dio el nombre a esta familia de medicamentos.

1.2.2.- MECANISMO DE ACCION ANTIBIOTICA

Se ha comprobado36 que los antibiéticos B-lactamicos acttian inhibiendo el sistema biosintético del
peptidoglicano, constituyente principal de la pared celular bacteriana. El peptidoglicano es una
macromolécula rigida (Figura 1.3) que rodea a la bacteria dandole forma y estabilidad mecénica; esta
formada por largas cadenas glucidicas entrecruzadas por puentes peptidicos cortos, cuya composicion
varia poco de unas especies de bacterias a otras.

La bacteria comienza a formar el peptidoglicano en el mismo momento en el que nace y en esta
biosintesis, se pueden distinguir tres etapas:
1.- En el citoplasma, comienzan a sintetizarse 2 glucidos, N-Acetilglucosamina, G; y acido N-Acetil-
muramico, M; este Gltimo contiene en su estructura el pentapéptido Ala-Glu-Lys-Ala-Ala.
2.- En la membrana plasmatica, comienzan a unirse los 2 glicidos (G y M) hasta formar polimeros que
contienen entre 20 y 100 unidades de glicidos.

3.- La enzima peptidoglicano transpeptidasa comienza a unir entre si los glicdsidos formados.

35 (@) Kropp, H. y col. J. Antimicrob. Agents Chemother. 1980, 17, 993. (b) Nitanai, Y. y col. J. Mol. Biol. 2002, 321,
177.

36 (@) Asselineau, J. y col. en Les antibiotiques, structure et examples de mode d'action, Hermann, Paris 1973, pag.
15. (b) Briand, M. en Mécanisme moléculaire de I'action des antibiotiques, Ed.: Masson, Y., Hermann, Paris 1986,
pég. 1.
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Figura 1.3

Los compuestos B-lactdmicos, una vez que han atravesado la pared bacteriana, se fijan en las
proteinas fijadoras de penicilinas (PBPs) e inhiben a la transpeptidasa, enzima que los reconoce como

verdaderos sustratos, debido a que el dipéptido de p-alanil-p-alanina y las B-lactamas poseen una
geometria espacial muy parecida (Figura 1.4).
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A o
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Transpeptidasa Transpeptidasa-p-Lactama

Figura 1.4
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La accion de la enzima sobre las B-lactamas provoca la apertura del anillo B-lactamico, facilitandose
asi la formacion del complejo transpeptidasa-antibiotico con liberacién de la tension anular (en la figura
1.4 se incluye la estructura cristalina del complejo transpeptidasa-bencilpenicilina). La formacion de este
complejo inactiva irreversiblemente a la enzima y hace que la bacteria no pueda crecer normalmente, lo
cual constituye el efecto bacteriostatico de estos compuestos. El efecto bactericida de las p-lactamas es
mas complicado y se debe, normalmente, a la activacién de un sistema de autolisis de la bacteria que

provoca la destruccion de la pared celular y, finalmente, la osmdlisis de la célula.

1.2.3.- RESISTENCIAS BACTERIANASS/

La actividad antimicrobiana de los compuestos B-lactdmicos se ha visto fuertemente contrarrestada
por las resistencias bacterianas. Se pensaba que la principal causa de estas resistencias era el consumo
abusivo e inadecuado de antibiéticos, ya sea por la fraccién no absorbida del farmaco3® o por la aparcién
de mecanismos inmunolégicos®® que provocan respuestas alérgicas. Pero se ha comprobado que
también influyen factores que modifican la ecologia microbiana medioambiental, tales como la polucion
industrial y los detergentes con propiedades antibacterianas.

Las bacterias se protegen de los antibiéticos B-lactdmicos utilizando, independientemente o de forma
conjunta, alguna de las cuatro estrategias que se indican a continuacion:#0
1.- Disminuyendo la permeabilidad de la membrana més externa, estrategia especialmente
importante en bacterias Gram-(-), donde los antibidticos B-lactamicos deben atravesar las porinas
de la membrana para acceder a la celula.

2.- Disminuyendo la afinidad de las proteinas fijadoras de penicilinas (PBPs) por las B-

lactamas, de modo que no se fije el antibiotico.

3.- Produciendo enzimas inactivantes tales como [.’.-Iactamasas.41 Bajo este nombre se engloba
un nimero muy grande de enzimas que pueden hidrolizar eficazmente el enlace amidico (Figura
1.5) de la mayoria de los compuestos B-lactamicos, generandose productos de cadena abierta que

son biolégicamente inactivos.

I
m BN R o] HN— />
/C? HOLG p-Lactamasa HO ©O HOLE Y
?H Penicilina G Acido peniciloico
Ser
p-Lactamasa
Figura 1.5

4.- Activando bombas de eliminacién que expulsan al antibidtico del interior de la célula. Estos
mecanismos de eliminancion, que se han observado en P. aeruginosa, consisten en bombas de

flujo que son dependientes de energia y zn*,

37 Para una revision reciente ver: Poole, K. Cell. Mol. Life Sci. 2004, 61, 2200.

38 Hoffman, A. y col. Pharm. Res. 2007, 25, 667.

39 Pérez-Inestrosa, E. y col. J. Mol. Recognit. 2003, 16, 148.

40 (a) Walsh, C. Nature 2000, 406, 775. (b) Wilke, M. S. y col. Curr. Opin. Microbiol. 2005, 8, 525.

41 Para revisiones recientes véanse: (a) Matagne, A. y col. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 1. (b) Fisher, J. F. y col. Chem.
Rev. 2005, 105, 395.
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Otros mecanismos de resistencia bacteriana menos generales modifican la enzima diana, reduciendo

la fortaleza del enlace entre la enzima y el antibiético o impidiendo su formacién.42

1.2.4.- LUCHA CONTRA LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS#3

Hay que tener en cuenta que las bacterias son los organismos vivos mas antiguos y, por tanto, han

estado sujetos a un proceso de evolucién en condiciones ambientales extremas durante millones de afios.

Ello hace que sean capaces de reaccionar a los ataques quimicos sintetizando rapidamente p-lactamasas

o recombinando su ADN con otras especies resistentes al farmaco. La consecuencia de ese fenémeno,

unida a que el proceso desde el descubrimiento de un nuevo medicamento hasta su comercializacion es

largo, costoso y complejo,** complica el disefio de nuevos compuestos p-lactamicos.

Para solucionar el problema de las resistencias bacterianas mediadas por B-lactamasas, se trabaja

actualmente en las cinco lineas de investigacién que se describen a continuacion:

1-

Incompatibilidad fenotipica de las B-lactamasas. Se trabaja sobre las estructuras del centro
activo de las enzimas bacterianas para evitar que transfieran simultdneamente resistencias a

diferentes tipos de p-lactamas.*®

Combinacién de antibidticos.#® Esta medida ha surgido buscando un efecto sinérgico: ampliar la
cobertura anti-bacteriana, prevenir la aparicion de organismos resistentes, disminuir la toxicidad
empleando dosis menores de ambos agentes o tratar las infecciones polimicrobianas.

Coadministracion de antibiéticos e inhibidores enziméticos. Asi, los carbapenémicos se
administran con inhibidores de la DHP-I (cilastatina o betamiprén) y las penicilinas, con B-lactamas
inhibidoras de B-lactamasas. En este Ultimo caso, se vienen utilizando Augmentine® (amoxicilina +
acido clavulanico) y Sultamicilin® (ampicilina + sulbactam) en administraciones oral e intravenosa,

respectivamente. Pero estos preparados comerciales, que son muy eficaces contra las B-
lactamasas de amplio espectro y de la clase A, * son poco activos frente a bacterias portadoras de
B-lactamasas de las clases B 6 C*’ y frente a las B-lactamasas resistentes a los inhibidores
denominadas IRT (inhibitor-resistant TEM mutant).

Disefio de nuevos inhibidores de [S-Iactamasas.48 Se ha comprobado que las B-lactamas que

dificultan la formacién del complejo transpeptidasa-antibiético B-lactamico por impedimento

estérico para adoptar una conformacion adecuada desde el punto de vista catalitico pueden ser
inhibidores de las B-Iactamasas.49 En este sentido, se prepararon compuestos

benzocarbapenémicos y, posteriormente, la penicilina de la figura 1.6,°9 con el grupo 2-amino-4-
tiazoilmetoxiimino (ATMO), fragmento estructural muy comun entre las cefalosporinas de tercera

generacion.

42
43

44

45
46

a7
48
49
50

Bryan, L. E. en Antimicrobial Drug Resistance, Ed.: Orlando, F. I., Academic Press, 1984, pags. 241-247.

Levy, S. B. en Antibiotic Resistence: Origins, Solution, Selection and Spread, Eds.: Chadwick, D. J. y col., Ciba
Foundation Symposium 207, John Wiley & Sons, Chichester, 1997, pags. 1-14.

(a) Demain, A. L. J. Ind. Microbiol. Biotech. 2006, 33, 486. (b) Projan, S. J. y col. Curr. Opin. Microbiol. 2007, 10,
441.

Giakkoupi, P.y col. J. Antimicrob. Chemother. 1999, 43, 23.

Chan, E. y col. Pharm. Res. 2006, 23, 729.

Segun la clasificacion de Ambler basada en la estructura molecular: Las de las clases A, C y D son serina--
lactamasas e hidrolizan penicilinas y cefalosporinas (A), cefalosporinas y cefamicinas (C), y penicilinas y
cloxacilina (D); y las de la clase B son metalo-B-lactamasas dependientes de cinc e hidrolizan carbapenémicos.
Medeiros, A. A. Clin. Infect. Dis. 1997, 24, S19.

Para una revision reciente sobre inhibidores de B-lactamasas ver: Maiti, S.N. y col. Top. Het. Chem. 2006, 2, 207.
Blaszczak, L. C. y col. Chem. Biol. 2002, 9, 971.

Venkatesan, A. M. y col. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 5807.
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5.- Disefio de nuevos antibiéticos B-lactamicos.®l Se investigan nuevas B-lactamas que,

1.3.-

manteniendo su potencial como antibidticos, contengan en su estructura fragmentos que las hagan
estables a las B-lactamasas, como ocurre con el grupo 6a-hidroxietilo en tienamicina y en los
trinemes. En las cefalosporinas de tercera generacion (Figura 1.6), se ha demostrado que el cloro
en C2 del grupo ATMO, asi como la configuracién (1S) del sustituyente sobre la imina, son
esenciales para su estabilidad frente a p-lactamasas, incluyendo las de amplio espectro y de la
clase C.52 También los 4B-metilcarbapenémicos de la figura 1.6,°3 convenientemente funcio-
nalizados en C3, son estables frente a la B-lactamasa negativa de Heamophilus influenzae,

resistente a ampicilina.

_<S | Q
HaN—\ HHH
R N | N - - S N
O o) R
/ o HO,C
Benzocarbapenémicos ATMO-Penicilina
M
HOZC%eH
1
N O HHO H
cl 2 | H HH s kg P A
SW - = = | N N
\ S
>/N © ; NSNS HN/ o) )\grheterociclo
H,N © - N8 CO,H
2 CO, = H 2 0
Cefalosporina de tercera generacion 4-Metilcarbapenémicos

Figura 1.6

ACTIVIDAD ANTIELASTASA DE LAS B-LACTAMAS®>*

1.3.1.- PROTEOLISIS: GENERALIDADES

La proteolisis o hidrélisis de enlaces peptidicos, catalizada por enzimas denominadas proteasas,55 es

un fenémeno vital para la biologia celular. Ya en 1942, Schoenheimer reconocié el papel central de los

enzimas proteoliticos en el mantenimiento de los niveles proteicos intracelulares. Sin embargo, se ha

puesto de manifiesto posteriormente que la proteolisis juega un papel clave, no solamente en el recambio

de proteinas endogenas, sino también en el control de diversas funciones fisioldgicas como: digestion de

proteinas, maduracion de hormonas, respuesta inmune, inflamacion, coagulacién sanguinea, fertilizacion,

esporulacion, germinacion y otros procesos morfogénicos.56

51

52

53

54

55
56

Pratt, R. F. en The Chemistry of f-Lactams: g-Lactamase Inhibition, Ed.: Page, M. |., Chapman & Hall, Glasgow,
1992, pags. 229-271.

(a) Yamawaki, K. y col. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 6716. (b) Yamawaki, K. y col. Bioorg. Med. Chem. 2008,
16, 1632.

(a) Cho, J.-H. y col. Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 743. (b) Cho, J.-H. y col. Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 751.
(c) Oh, C.-H. y col. Bull. Kor. Chem. Soc. 2006, 27, 1164. (d) Maruyama, T. y col. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15,
392.

Para revisiones véanse: (a) Mascaretti, O. A. y col. Curr. Med. Chem. 1995, 1, 441. (b) Veinberg, G. y col. Curr.
Med. Chem. 2003, 10, 1741.

Hedstrom, L. Chem. Rev. 2002, 102, 4429.

Holzer, H. y col. Ann. Rev. Biochem. 1980, 49, 63.
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Segun las recomendaciones de la Comision de Nomenclatura y Clasificacion de los Enzimas,®’ las
proteasas se clasifican en dos grandes grupos: exopeptidasas y endopeptidasas, de acuerdo con la
posicion del enlace a escindir. Las exopeptidasas hidrolizan exclusivamente enlaces peptidicos situados
en los extremos de la cadena polipeptidica, ya que necesitan la presencia de funciones amino o carboxilo
libres, mientras que las endopeptidasas catalizan la escision de enlaces peptidicos situados
preferentemente en el interior de una cadena polipeptidica.

Estos dos grupos estan subdivididos en otros, tal y como se recoge en la tabla 1.1.

Tabla 1.1.- Clasificacion de proteasas.

Exopeptidasas Endopeptidasas
Aminopeptidasas Serin-proteasas
liberan aminoacidos del extremo amino terminal tienen el aminoéacido serina en su centro activo
Carboxipeptidasas Cistein-proteasas
liberan aminoacidos del extremo carboxilo terminal tienen el aminoécido cisteina en su centro catalitico.
Dipeptidasas Aspartico-proteasas
hidrolizan dipéptidos, pero requieren de un grupo tienen el aminoéacido &cido aspartico en su centro
amino libre préximo al enlace peptidico a escindir activo.
Metaloproteinas
actividad debida a la presencia de cationes divalentes,
se inactivan por didlisis o por agentes gquelatantes

1.3.2.- ELASTINA, ELASTASAS Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

La elastina, proteina responsable de dar elasticidad a los tejidos organicos, se encuentra ampliamente
distribuida en los vertebrados y es especialmente abundante en pulmones, arterias, piel y ligamentos.

Esta proteina es resistente a la digestion de la mayoria de las proteasas y sélo es hidrolizada por las

elastasas,”® enzimas que pertenecen a la familia de las serin-proteasas. Entre las elastasas mas
destructivas de la elastina humana destacan la elastasa leucocitaria polimorfonuclear (HLE) y la elastasa
pancreatica (HPE).

La HLE 6 EC 3.4.21.37 (Figura 1.7) se almacena en
granulos densos dentro de los leucocitos
polimorfonucleares (neutréfilos)®® y es esencial para la
fagocitosis y para la defensa del organismo contra las
infecciones microbianas. Pero en presencia de estimulos
inflamatorios, la HLE es liberada al espacio extracelular
hidrolizando los enlaces peptidicos de ciertas proteinas

estructurales, principalmente la elastina.

La actividad litica de la elastasa es baja en condiciones

normales, ya que la concentracion en sangre de esta

Fiaura 1.7

57 International Union of Biochemistry, 1984. “Hydrolases: Acting on peptide bonds”, p.330. Enzyme nomenclature.
Academic Press; London.

58 Bieth, J. G. J. Soc. Biol. 2001, 195, 173.

59 Powers, J.C.y col. Am. Rev. Respir. Dis. 1986, 134, 1097.
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enzima esta regulada por los inhibidores end()genos60 (as-inhibidor de proteasas y ap-macroglobulina), y
el inhibidor secretor de Ieucoproteasael, de tal forma que cualquier elastasa que llegue a la circulacién es
rapidamente complejada por los inhibidores naturales. Sin embargo, cuando hay un desequilibrio debido a
la deficiencia de inhibidores endégenos o a niveles anormalmente altos de elastasas, se produce un dafio
severo y permanente de los tejidos, provocandose enfermedades graves,®? tales como el enfisema
pulmonar,63 la artritis reumatoide,®* la psoriasis,65 el sindrome de distress respiratorio’’ o la fibrosis
quistica.56

Entre todos los inhibidores de proteasas, el mas abundante es el os-inhibidor de proteasas o ou-
antitripsina,®’ cuya variante defectuosa mas importante procede de una mutacién que modifica la
estructura terciaria provocando una unién intermolecular secuencial y la formacion de polimeros. Estos
polimeros se acumulan en el interior del reticulo endoplasmatico de los hepatocitos formando cuerpos de
inclusién, lo que conlleva un déficit de oy-antitripsina en el plasma, facilitindose asi el ataque proteolitico
de la HLE sobre el tejido pulmonar y con ello la destruccién alveolar. Ademas, se ha comprobado que los
desequilibrios entre las concentraciones de HLE y os-antitripsina®® pueden facilitar la apoptosis neuronal
(E. Alzheimer),%9 la carcinogénesis y la progresién tumoral. Asi, una deficiencia en as-antitripsina esta
asociada con un mayor riesgo de padecer cancer de higado, de vejiga o de pulmén, mientras que las

concentraciones altas de HLE pueden promover el desarrollo, la invasion y la metéstasis de numerosos

tipos de cancer.

Por lo que respecta a la elastasa pancreatica humana estd almacenada como zimdgeno inactivo
dentro del pancreas y como tal, es secretado hacia el intestino donde es activado por la tripsina y asi
participa en la digestion. Pero cuando este zimdgeno se activa dentro del pancreas, puede provocar

pancreatitis por digestion del tejido pancreético.70

De todo lo expuesto, se deduce que disponer de inhibidores sintéticos de elastasas seria de gran

ayuda en el tratamiento de muchas enfermedades.

1.3.3.- DISERO DE INHIBIDORES DE LA ELASTASA LEUCOCITARIA HUMANA 71

Desde que los inhibidores sintéticos de elastasas (particularmente de HLE) han mostrado tener un
potencial terapéutico considerable, se ha realizado un gran esfuerzo en disefiar nuevos inhibidores para
estos enzimas. El disefio racional de estos inhibidores requiere un conocimiento detallado sobre el
mecanismo catalitico y la especificidad de sustrato de la enzima humana estudiada, aspectos que se

discutiran a continuacion.

Las serin-proteasas se caracterizan principalmente por la presencia de un residuo de serina en el

centro activo (Ser 195), cuyo grupo B-hidroxilo actia como nucledfilo durante el proceso hidrolitico. Otros

60 Lee, W.L.ycol. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2001, 164, 896.

61 Rice, W. G.y col. Science (Wash DC) 1990, 249, 178.

62 (a) Snider, G. L. Drug Devel. Res. 1987, 10, 235. (b) Hilbert, N. y col. Bioorg. Chem. 2002, 30, 119.

63 (a) Janoff, A. Am. Rev. Respir. Dis. 1985, 132, 417. (b) Downey, G. P. y col. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2001,
164, 896.

64 Menninger, H. y col. en Biological Functions of Proteinases, Holzer, H. y Tschesche, H. (eds.), Springer, Berlin
Heidelberg New York 1979, pag. 196.

65 Briggaman, R. A.y col. J. Exp. Med. 1984, 160, 1027.

66 Dell'Aica, I. y col. J. Phar. Exp. Ther. 2006, 316, 539.

67 Parfrey, H. y col. Int. J. Biochem. Cell. Biol. 2003, 35, 1009.

68 Sun, Z.y col. The Lancet 2004, 5, 182.

69 Palazzo, R. E. y col. J. Biol. Chem. 2003, 278, 37681.

70 Lungarella, G.y col. Exp. Mol. Path. 1985, 42, 44.

71 Pararevisiones ver: (a) Edwards, P. D. y col. Med. Res. Rev. 1994, 14, 127. (b) Tremblay, G. M. y col. Curr. Opin.
Invest. Drugs 2003, 4, 556.
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dos residuos de aminoacidos, aparte de la serina, estan directamente involucrados en el mecanismo
catalitico. Estos son histidina-57, un catalizador acido/base general, y acido aspartico-102, el cual se cree
que influye en la orientacién de la histidina.”2 Ademas de esta triada catalitica, el enzima posee un centro
para la unién de un oxoanion.”3 Dicho centro lo constituyen los grupos NH peptidicos de la serina-195 y
de la glicina-193 y cémo podemos observar en la figura 1.8 este centro activo tiene forma coéncava y su

naturaleza determina la especificidad de sustrato de la enzima.

Hi557 Hi557
Asll’wz \CH2 Asﬁ’wz \CH2 .
O 1 O
HZCYO____H\ HN\C/ HZCYO____H\ HN\C/
e NL\ Log_ | Series @ NL\ Log_ | Series
0 A ~CH o} A ~CH
N o/ \N__C/O N o/ \N__C/O
H 1 Gly193 H /0 H | Gly193
A S—d Lt
H-N R / N H-N
“c. —cH CHE “c.
I o=¢ Rl
o ! o
L=0
. . “Cavidad” especifica . * [“Cavidad” especifica
Enzima Enzima-sustrato
Figura 1.8

El mecanismo que se describe a continuacion se puede aplicar, con pequefias variaciones, a todos los
tipos de serin proteasas.’4

En primer lugar, el sustrato se coordina al centro activo de la enzima para dar un complejo enzima-
sustrato (Figura 1.8) y seguidamente, el grupo OH de la serina-195 ataca al carbono carbonilico del
sustrato para formar un aducto tetraédrico mediante catalisis basica de la histidina-57. Este complejo esta
estabilizado por la formacion de enlaces de hidrégeno entre el nuevo oxoanion formado y los grupos NH
peptidicos de la serina-195 y de la glicina-193 (Figura 1.9). A continuacion, la histidina-57, actuando como
acido, transfiere un protén al grupo amino y, por eliminacion de la amina correspondiente, se regenera el

carbonilo y se forma el intermedio acil-enzima (Figura 1. 10).

Hissz Hissz
AS?wz \CH2 Asil’mz \CHZ
HeC . HN C H2C HN
A ~e” A ~c7
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N5 o0 . )CH, — =0 )CHy
e e TS
o= ANl Ry N RNl
,,' J Q ’ o
C=0 C=0

“Cavidad” especifica

Figura 1.9

72 Navia, M. A. y col. Natl. Acad. Sci. 1989, 86, 7.
73 Hedstrom, E. Chem. Rev. 2002, 102, 4501.

.

“Cavidad” especifica

Figura 1.10

74 (a) Topf, M.y col. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14780. (b) Zhou, Y.y col. Chem. Commun. 2011, 47, 1577.
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El complejo acil-enzima es atacado por una molécula de agua para formar un nuevo intermedio
tetraédrico, que, mediante un nuevo proceso de catdlisis acida de la histidina-57, conduce a un producto

acido y regenera el grupo OH de la serina-195 (Figura 1.11).

Hissy Hissz
ASPio2 \CHZ ASPio2 \CH2
H2C HN 9] H2C HN O
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“Cavidad” especifica < (“Cavidad” especifica
Figura 1.11

Generalmente, los inhibidores sintéticos de elastasas, como la HLE, se disefian para que interfieran
con la formacién del aducto tetraédrico mostrado en la Figura 1.9; y pueden unirse al enzima de un modo
reversible (covalente o no covalente) o irreversible (inhibidores suicidas).’®

Dichos inhibidores pueden agruparse en dos tipos estructurales: /6

e Peptidicos: &cidos boronicos, trifluorometilcetonas (TFMK), aldehidos y a-cetoésteres (reversibles);

clorometilcetonas, sales sulfénicas e isocianatos latentes (irreversibles).

e Heterociclicos: 3,4-dicloroisocumarina, 2-piranonas y benzoxazinonas (reversibles); isocumarinas,

inenol lactonas y compuestos B-lactamicos (irreversibles).

1.3.4.- INHIBIDORES DE BAJO PESO MOLECULAR: COMPUESTOS B-LACTAMICOS

Los primeros inhibidores B-lactamicos de la HLE fueron disefiados por la Sociedad Merck, Sharp and
Dhome aplicando los conocimientos adquiridos en la inhibicién de las transpeptidasas, ya que estas
proteinas, al igual que la elastasa, contienen en su centro activo un residuo de serina. Sin embargo,
encontraron que algunas diferencias impiden la utilizacion directa de los antibidticos B-lactamicos en el
tratamiento de las enfermedades degenerativas de los tejidos. Asi, mientras que la peptidoglicano
transpeptidasa libera un residuo de alanina terminal y reconoce el acido carboxilico, la elastasa hidroliza
los enlaces peptidicos internos de la elastina, por lo que las B-lactamas inhibidoras de la HLE no deben
contener un acido carboxilico libre en C2. Ademas, la configuracién absoluta del grupo en alfa al carbonilo
lactamico debe ser contraria a los antibidticos B-lactdmicos, dado que las proteinas naturales
normalmente pertenecen a la serie “L” y las transpeptidasas sélo reconocen el grupo D-alanina.
Precisamente esta especificidad bacteriana que poseen los antibiéticos p-lactdmicos hace que estos
compuestos sean los farmacos menos téxicos del mercado. Una vez realizadas estas modificaciones, los
resultados fueron muy positivos y la actividad antielastasa se observd en muchos compuestos f-
lactamicos; un estudio sistematico de diferentes sustituyentes les permitié conocer las funciones que

favorecen la inhibicién.t

75 (a) Walker, B. y col. Cell. Mol. Life Sci. 2001, 58, 596. (b) Wilmouth, R. C. y col. J. Biol. Chem. 2006, 281, 24024.
(c) Powers, J. C. Am. Rev. Respir. Dis. 1983, 127, S54.
76 Trainor, D. A. TIPS 1987, 8, 303.
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Firestone y col.,’P basandose en el mecanismo de inhibicion de la HLE por sulfonas de
cefalosporinas,’’ propusieron que quizas p-lactamas monociclicas, convenientemente funcionalizadas,
podrian actuar como inhibidores de esta enzima. Con esta idea, prepararon las monolactamas A y B de la
figura 1.12 y muchas de ellas presentaron importantes inhibiciones a la HLE.

Los mecanismos de inhibiciobn enzimatica propuestos por los autores para los dos tipos de

compuestos se esquematizan en la misma figura 1.12.

- NH(Im
His— NH(m) Hise~ NH(Im) Hig— NH(Im) :
LE o HISsN(lm)
3
R [SOAc R H R3 H R M
71 —_—
= - ——T> \ - pr— I
7% NG ser N~GAE ser LA N-GAE ser N~GAE
A @) H o) H
R3: H, Me, Et, nPr, nBu
GAE: H, Ac
I
= NH(Im
His— NH(Im) Hise- NH(Im) Hie—NH(Im) :
S o H'5§N(Im)
3
R s CO,Et R3 CO,Et R3 CO,Et R3H CO,Et
4 —_—
S < ] - Z—K
e{/\ 1N\/1 Ser NH Ser - NH Ser NH
OH O GS HGS \N. /70 N /70 N0
B (@) 0 tr H (@) H
R3: H, Et, nPr, Ph, alilo, vinilo
GS: Ts, Ms, Bn
Figura 1.12

Estos estudios permitieron dar los primeros pasos sobre la relacion estructura-actividad antielastasa
de los compuestos B-lactamicos monociclicos, que pueden concretarse como sigue:’8 el reconocimiento
especifico de la enzima es aportado por el sustituyente en C3 (mejor alquilo que arilo), mientras que los
sustituyentes en N1 y C4 deben favorecer el ataque nucledfilo del hidroxilo de la serina-195.

Asi, en las monolactamas A, hay un grupo acetato sobre C4 y los sustituyentes en N1 son grupos
aceptores de electrones (GAE); mientras que en las monolactamas B ocurre al revés, un grupo éster en
C4 con buenos grupos salientes (GS) en N1. En esta ultima disposicion del grupo saliente, la interaccion
de la histidina-57 parece ser mas fuerte.”® Posiblemente este comportamiento sea debido a que la
enamina | en las monolactamas A, tras el ataque del nitrégeno del imidazol, puede evolucionar por
desacilacion del carbonilo (camino a), mecanismo menos probable en las monolactamas B, con el grupo

aceptor de electrones (COzEt) sobre la enamina 1.

Otros compuestos B-lactdmicos con importantes propiedades antielastasa desarrollados por la
Sociedad Merck (Figura 1.13), fueron el cefémico L-659,2865C y las monolactamas L-680,83381 y L-
694,458.82

77 Doherty, J. B. y col. J. Med. Chem. 1990, 33, 2513.

78 (a) Knight, W. B. y col. Arch. Biochem. Biophys. 1992, 296, 704. (b) Beauve, C. y col. Tetrahedron 1999, 55,
13301.

79 Marchand-Brynaert, J. y col. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3955.

80 Alpegiani, M. y col. J. Med. Chem. 1994, 37, 4003.

81 Finke, P. E. y col. J. Med. Chem. 1995, 38, 2449.

82 Luffer-Atlas, D. y col. Drug. Metab. Disp. 1997, 25, 940.
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OJ

L-659,286 L-680,833 L-694,458

Figura 1.13

En estos compuestos hay un grupo nucleéfugo (GS1, GS2 y GS3) que puede ser eliminado por el
ataque nucledfilo de la serina al carbono carbonilico de la pB-lactama, generdndose una imina (conjugada
con un metileno terminal en C3 en el compuesto L-659,286). Seguidamente, la histidina se debe adicionar
a la imina generada y que en el caso de la cefemicina sera mediante una reaccion tipo Michael.

Desde el descubrimiento de la actividad antielastasa de los compuestos B-lactamicos, un amplio
namero de B-lactamas mono- y biciclicas fueron sintetizadas y evaluadas como potenciales inhibidores de
la HLE.1P-1,77.838485 Mychos de los compuestos monociclicos sintetizados presentaron fuertes
inhibiciones de la HLE, pero en los ensayos clinicos resultaron ser toxicos.6 Sin embargo, las 4-
alquiliden-2-azetidinonas®’ que se indican en la figura 1.14, con el grupo 3o-hidroxietilo en sus
estructuras, resultaron ser potentes inhidores de la HLE no téxicos y diferentes ésteres Z/E de la clase A

presentaron ademas, una importante actividad frente a dos metalo-B-lactamasas implicadas en procesos

tumorales.

Clase | R’ R2 R3
A H OR COAr
B H (O/NH)Ar TBDMS
C COAr OHR TBDMS

Figura 1.14

83 (@) Chabin, R. y col. Biochemistry 1993, 32, 8970. (b) Faraci, W. S. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2271.
(c) Anaya, J. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2547. (d) Anaya, J. y col. Synlett 1997, 281.

84 (a) Finke, P. E. y col. J. Med. Chem. 1990, 33, 2522. (b) Alpegiani, M. y col. Eur. J. Med. Chem.. 1992, 27, 875.
(c) Alpegiani, M. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2259. (d) Maiti, S. N. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1996, 6, 823.

85 Finke, P. E. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2277.

86 (a) Maillard, J.-L. y col. Clin. Chim. Acta 1992, 213, 75. (b) Pitlik, J. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 3129.
(c) Marchand-Brynaert, J. y col. Tetrahedron 2002, 58, 2423. (d) Moreira, R. y col. J. Med. Chem. 2005, 48, 4861.

87 (a) Garbisa, S. y col. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 6120. (b) Cainelli, G. J. Med. Chem. 2006, 49, 2804.
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1.4.- SINTESIS DE COMPUESTOS B-LACTAMICOS

Las estrategias sintéticas para la preparacién de compuestos B-lactdmicos son muchas y muy
diversas, pero todas mantienen en comin (Figura 1.15) la formacién de una monolactama
convenientemente funcionalizada y con la estereoquimica apropiada en los centros C3 y C4, desde la
cual se accede, por manipulaciones quimicas de los sustituyentes R* y R, a la mayoria de los sistemas
policiclicos de interés.

=N

R3 s 4 R* RS 4 R® X,
Materiales de 2 )’n
partida diversos N._1 N N~
R \/ 0
R2

\
’

O 1
Figura 1.15

En los siguientes subapartados se comentardn las diferentes metodologias utilizadas para la
formacién del anillo B-lactamico, asi como las de la elaboracién de los sistemas policiclicos, haciendo
hincapié en la reaccion de Staudinger para la sintesis de 2-azetidinonas y en las reacciones de ciclacion
radicalaria para la formacién de B-lactamas policiclicas, que son las estrategias sintéticas desarrolladas

en este trabajo.

1.4.1.- PREPARACION DEL ANILLO B-LACTAMICO 88

Las aproximaciones mas utilizadas para la elaboracion del anillo B-lactdmico se esquematizan en la
figura siguiente y estan basadas en reacciones organicas tales como: cicloadiciones [2+2], estrategias (a)
y (b); carbonilaciones, (c); reacciones ionicas, (d)-(f); reacciones radicalarias (f); y reacciones con

organometalicos, (f).

(f) Reacciones: idnicas, radicalarias

(a) y con organometalicos
- :
' R3 R4
Cicloadicioneé 3 4
(b) !
- 1 (e)
1 :
(c) =N !
o 2 1 \R1 Re:acciones i6nicas
Carbonilaciones '
Figura 1.16

El método més utilizado para la sintesis de 2-azetidinonas 1,3,4-trisustituidas, basado en la formacion

simultanea de los enlaces N1-C2 y C3-C4, estrategia (a), es la reaccion de cicloadicién [2+2] cetena-

imina®® (Figura 1.17), también llamada reaccién de Staudinger en honor al primer quimico que las

88 Para revisiones sobre sintesis de 2-azetidinonas véanse: (a) Thomas, R. C. en Recent Progress in the Chemical
Synthesis of Antibiotics, Eds.: Lukacs, G. y col., Springer-Verlag, Heidelberg, 1990, pp. 533-725. (b) Ternansky,
R. J. y col. en The Organic Chemistry of p-Lactams: Novel Methods for the Construction of the S-Lactam Ring,
Ed.: Georg, G. I., VCH Publishers, New York, 1993, pp. 257-293. (c) Singh, G. S. Tetrahedron 2003, 59, 7631.
(d) Brandi, A. y col. Chem. Rev. 2008, 108, 3988. (e) Aranda, M. T.y col. Adv. Org. Synth. 2013, 6, 296.

89 Para revisiones sobre la reaccion de Staudinger véanse: (a) Ghosez, L. y col. en Comprehensive Organic
Synthesis, Vol. 5, Eds.: Trost, B. M. y col., Pergamon Press, 1991, pag. 90. (b) Tidwell, T. T. y col. Tetrahedron
2008, 64, 10465.
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sintetiz6.90 Consiste en hacer reaccionar un cloruro de acido con una imina, en presencia de una amina

terciaria.
R R* R, R
( TEA
+ Nl 2| N
o~ i R 0" 1R
Figura 1.17

Normalmente la reaccion se lleva a cabo térmicamente y en disolucion, empleando cloruros de acido
en presencia de trietilamina para generar in situ las cetenas. También se han descrito reacciones

fotoquimicas de cloruros de acido con complejos de cromo®! y Ia utilizacion de a-diazocetonas®? en la
preparacion de las cetenas. La inestabilidad de los cloruros de acido, asi como la dificultad en su manejo
y aislamiento, han dado lugar al desarrollado de diversos agentes activantes de acidos carboxilicos?3
para generar cetenas, y también el reactivo de Vilsmeier®* ([(Me)2N"=CH(CI)|CI") ha sido utilizado como
activante de -aminoécidos.

Uno de los aspectos méas importantes de esta reaccion es que el orden de adicién de los reactivos
parece determinar el mecanismo de la reaccion y, por consiguiente, la estereoquimica de los centros C3 y

C4 en los productos finales de reaccién.®® En general, cuando el cloruro del &cido se adiciona lentamente
sobre una disolucién que contiene la imina junto con una amina terciaria, los cicloaductos cis son los
productos mayoritarios o exclusivos de la reaccion. Por el contrario, cuando la amina terciaria se adiciona
sobre una mezcla de la imina y el cloruro del &cido, se obtienen mezclas variables de los cicloaductos cis
y trans, siendo la trans-2-azetidinona el esterecisémero mayoritario. Ademas, se ha observado que, en las

condiciones de reaccién, no hay isomerizacién entre las B-lactamas formadas.%°
Con objeto de interpretar los resultados experimentales se han propuesto varios mecanismos para la

reaccion de Staudinger (Figura 1.18). Después del estudio crucial de Lynch y col.97 esta claro gue cuando
el cloruro del acido 1 se adiciona sobre la disolucion de la imina y la TEA se forma la cetena 2
correspondiente. Bajo estas condiciones, ruta a), la imina 3 reacciona con la cetena 2 para dar el

intermedio zwitteriénico 4 que, mediante un cierre electrociclico, conduce a la B-lactama correspondiente
55", Este mecanismo es el que dara lugar preferentemente a la formacion de cis-2-azetidinonas. Los
equipos de Cossio y Sordo?8:99 han postulado que este resultado estereoquimico puede ser entendido en

base a los efectos torqueoelectrénicoslOO gue estan presentes en la estructura del estado de transicion

90 Staudinger, H. Justus Liebigs. Ann. Chem. 1907, 356, 51.

91 Hegedus, L. S. ycol. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5784.

92 (a) Podlech, J. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2566. (b) Podlech, J. y col. Org. Lett. 2001, 3, 1849.

93 (a) Deshmukh, A.R.A.S. y col. Tetrahedron 2002, 58, 2215. (b) Nahmany, M. y col. J. Org. Chem. 2006, 71, 5804.
(c) Jarrahpour, A.y col. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1568.

94 (a) Arrieta, A. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 845. (b) Jarrahpour, A. y col. Tetrahedron 2009, 65,
2927.

95 (@) Bose, A. K. y col. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 4091. (b) Sordo, T. L.y col. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6249.
(c) Cossio, F. P. y col. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 995. (d) Wang, Y.y col. J. Org. Chem. 2006, 71, 6983.

96 Barbaro, G. y col. J. Org. Chem. 1996, 61, 8480.

97 Lynch, J. E. ycol. J. Org. Chem. 1989, 54, 3792.

98 (a) Cossio, F. P.y col. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2085. (b) Cossio, F. P. y col. J. Org. Chem. 1996, 61, 3070.

99 Sordo, T. L.y col. J. Org. Chem. 1993, 58, 7036.

100 Cossio, F. P.y col. Chem. Eur. J. 1999, 5, 1106.
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(TS) asociado con la electrociclacion conrotatoria. La estereoseleccion esta determinada por la geometria

E de la iminal0l y por su limitada torsion en el estado de transicion conrotatorio.

MECANISMO DE REACCION ESTEREOQUIMICA
R3 R H Ataque EXO (preferido) Ataque ENDO
W Base \n/
C
_C< R3_H
2 1 12
o~ Cl . Io) A
R C
B i
N @)
b) 3 Rt a) |
R R4 R® RA
N pe® _Bee | \(\: :{/
C—N -
7~ @ R 6y @ R! 4 4 4 H._R*
o 6 le) 4 R H H. R R H
R A ]
n ﬂ Nogt Nogi R R
4
R3\ R~7/CI R R E- imina Z-imina E-imina Z-imina
C—N. —N.
o’ R 7 ©o0” @ Rlsp l j j J
J Base ] TS [rdc]

R3|.R4H JHH R4 HR?;4H HRHR4

7 - RS 1A , - , 1
RS R% _( _ RS R4 [jf [j( [j’ [j(
L\é_’\?/ [4-exo-trig] j:'/ N. N N N

o ‘Rlg TS o N‘Rl . o R! © ‘RL O R O gt

Figura 1.18

En ausencia de base, la imina 3 puede reaccionar directamente con el cloruro del &cido 1 para dar el
aducto 6, ruta b), que por adicion de cloruro, conduce a la amida 7, intermedio que ha sido aislado en
algunos casos.102 Esta amida, en presencia de la base, puede evolucionar hasta el enolato 8 y éste, por
reaccion Sy2 intramolecular, hacia el cicloaducto 5'. Esta Ultima etapa se corresponde con un proceso 4-
exo-trigonal favorecidol93 que conducira preferentemente a los cicloaductos trans. La ruta Sn2, que
implica una rotacion libre alrededor del enlace N1-C4 y una torsion alrededor del enlace C2—-C3, dara
lugar a intermedios con estructuras bastante i6nicas y que estan sometidas a efectos torqueoelectrénicos,

lo que explica que se favorezca la formacion de los isdmeros trans.

Estudios recientes indican que la estereoselectividad relativa (cis/trans) en la ruta a) se produce como
resultado de la competicion entre el cierre directo del anillo y la isomerizacion de la funcién imina en el
intermedio zwitteriénico 4.194 Asi, cuando el cierre directo del anillo del intermedio zwitteriénico es
suficientemente rapido, el producto final es cis, mientras que si el cierre del anillo no es tan rapido, se
produce la isomerizacién de la funcion imina en el intermedio zwitteriénico para formar un intermedio
estéricamente mas favorecido, que conduce finalmente a la p-lactama trans (Figura 1.19). En general, una
combinacién de sustituyentes dadores de electrones en la cetena y atractores de electrones en la imina

favorecen un cierre rapido del anillo, formando preferentemente cis-B-lactamas. Por el contrario,

101 (a) Patai, S. en The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bond, John Wiley and Sons, New York, 1970.
(b) Guerra, A.y col. J. Org. Chem. 1995, 60, 7959.

102 (a) Bose, A. K. y col. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 3167. (b) Bose, A. K. y col. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 213.
(c) Bose, A. K.y col. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6989.

103 Baldwin, J. E. Further Perspectives in Organic Chemistry, CIBA Foundation Symposium 53, Elsevier-
NorthHolland, Amsterdam 1978.

104 Xu, J.y col. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6060.
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sustituyentes atractores de electrones en la cetena y dadores en la imina ralentizan el cierre del anillo,

conduciendo preferentemente a trans-f-lactamas.

R‘H/H
! 4 H H
3 H R
RS R H N. 1 3 R4
Base \ﬂ/ R R3 />—‘H s+ R /)
;\ —_— C —_— <\$>N® -~ @\ N\@
o~ ~al o ©d R o R
R3H H R* R3'§' i R*
j:N\ :I/:N\
o R o R
cis trans
Figura 1.19

Por tanto, la estereoquimica de los centros C3 y C4 en los productos finales de reaccion no es facil de
predecir, pues son varios los factores que la determinan, entre ellos: la estructura, 04105 el tamafio de los
sustituyentes sobre la cetena y la imina,1% la secuencia de adicién de los reactivos,197 el disolvente

utilizado98P.108 y |a temperatura. 109

Por lo que respecta al efecto del disolvente, como las estructuras de los estados de transicion que
conducen a los isdbmeros cis son mas polares que las correspondientes para dar los trans, se pensaba
que los disolventes polares deberian incrementar las diferencias de energia a favor de la formacion de los
cicloaductos cis°P. Sin embargo, estudios recientes'%4 han demostrado que esta diferencia de energia
entre estos dos tipos de estructuras de transicion no es el principal factor que determina el efecto del
disolvente en la estereoselectividad. Asi, contrariamente a lo que se pensaba, las cantidades de cis-f-
lactamas se incrementan en disolventes no polares, ya que no pueden estabilizar el intermedio
zwitterionico, facilitando el cierre directo del anillo para dar productos cis (Figura 1.19), mientras que los
disolventes polares pueden estabilizar los intermedios zwitterionicos e incrementar su vida media,
promoviéndose la isomerizacion de la funcion imina hasta el intermedio mas estable energéticamente, (2)-
imina , antes del cierre conrotatorio del anillo, para generar productos trans. (Figura 1.19).

En el caso de la influencia de la temperatura, se ha comprobado que la selectividad cis disminuye con
el incremento de la temperatura (a excepcion de aquellas reacciones de Staudinger que impliquen
interacciones intramoleculares p—n y n—mn). En este caso, la estereoselectividad provocada por la variacién
de la temperatura se debe a los diferentes incrementos de la velocidad de cierre directo del anillo (cis p-
lactama) y de la isomerizacion del intermedio zwitteriénico (trans B-lactama), y no a la competencia entre

los ataques exo y endo de la imina a la cetena.

105 Cossio, F. P. y col. J. Org. Chem. 2000, 65, 8458.

106 (a) Moore, H. W. y col. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2245. (b) Just, G. y col. Synth. Commun. 1979, 9, 117.
(c) Niwayama, S. y col. J. Org. Chem. 1996, 61, 2813. (d) Palomo, C. y col. Angew. Chem., Int. Ed. 1996, 35,
1239.

107 (a) Bose, A. K. y col. Tetrahedron 1967, 23, 4769. (b) Cossio, F. P. y col. J. Org. Chem. 1998, 63, 5869.

108 (a) Georg, G. |. y col. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 381. (b) Assfeld, X. y col. J. Comput. Chem. 1994, 15, 479.

109 Li, B.ycol. J. Org. Chem. 2007, 72, 990.
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1.4.1.1.- Sintesis asimétrica de B-lactamas por reaccién de Staudinger’10

La sintesis de B-lactamas enantioméricamente puras requiere la presencia de al menos un
sustituyente quiral. En principio, la quiralidad puede inducirse desde cualquiera de los componentes que
intervienen en la reaccién, es decir: cetenas quirales, iminas derivadas de aldehidos quirales o de aminas

quirales, bases quirales y, por ultimo, catalisis quiral.

Cetenas quirales. El primer auxiliar quiral eficiente se debe a Evans y Sjogren, quienes desarrollaron

el cloruro de (S)-(4-fenil-2-oxo-oxazolidin-3-il)acetilo, que puede reaccionar con iminas para obtener cis-f3-

lactamas con excelente control de la diastereoselectividad (Figura 1.20).111

00 R* TEA 3/ qH Y
S_NY o - . T j;k
Ph \/Z(CI Bn/N
(97:3)
Figura 1.20

Varios grupos desarrollaron posteriormente esta metodologia con diferentes iminas12 e incluso con
iminas de geometria Z.113 Con la oxazolidinona derivada de norefedrinall4 se obtuvieron excesos
diastereoisoméricos superiores al 95%, pero con la tartaramida de la figura 1.21, cuyo centro quiral esta

en B respecto del nitrbgeno amidico, se obtuvieron excesos diastereoisoméricos mas modestos.

BnO BnO
OBn Ph z O z O
R BzO HH BzO H H
BzO Oo | TEA Z—q; = Ph Z’q . Ph
N\/Z( + Nl (@] N + (0] N
(0] cl “PMP e} "PMP o] "PMP
(86:14)
Figura 1.21

La configuracion del carbono quiral contiguo al nitrégeno del cloruro de acido parece gobernar el
sentido de la induccién asimétrica, tal como podemos observar en la figura 1.22,'1° donde las
configuraciones en C3 y C4 de las monolactamas A y B son contrarias, a pesar de tener la misma

configuracion el radical fenilo contiguo al carbonilo de la imidazolidinona.

R* Ph o o ph R*
Ry N T S
N N R-N HH_, A H N-R N —N
- : R R N ~p51
\“4 (@) R S \< R )\
Y ———— PhH N N ph <——— 97 >N Ph
o TEA S “R' | R o TEA o ﬁ/’
(¢]] A B cl
Figura 1.22

110 Konaklieva, M. I. y col. en Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry. Vol.4 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2011, pp. 293-319.

111 Evans, D. A.y col. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3783.

112 (a) Qjima, I. y col. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 625. (b) Boger, D. L. y col. J. Org. Chem. 1991, 56,
5385.

113 (a) Streith, J. y col. Helv. Chim. Acta. 1991, 74, 767. (b) Alcaide, B. y col. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2005.

114 Cooper, R. D. G. y col. Pure Appl. Chem. 1987, 59, 485.

115 Ikota, N. Chem. Phar. Bull. 1990, 38, 1601.
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Posteriormente, se han utilizado otros auxiliares quirales, la oxazolidinona que proviene del (1R,2S)-2-

amino-1,2-difeniletanol proporciona excesos diastereoisoméricos excelentes y elimina facilmente por
hidrogenacion utilizando el catalizador de Periman.116 Los auxiliares quirales derivados de los &cidos L-
(+)-tartarico, L-(+)-glutarico o (S)-serina, producen resultados estereoquimicos inferiores. 17

Por otra parte, Hegedus ha desarrollado complejos cromocarbenoides Opticamente activos (Figura

1.23), para obtener B-lactamas con excelentes rendimientos tanto quimicos como (’thicos.118

. Ph
— X v o Thn
o+ [y ™ 5]«
(OC)sCr:\/ n MeCN z N\(?
H Ph G n
e.d.>97%
Figura 1.23

Iminas derivadas de aldehidos quirales. Con esta aproximacion el centro quiral director esta situado
mas proximo al centro reactivo, por lo que la induccién asimétrica que se consigue es generalmente muy
buena. La primera sintesis asimétrica de B-lactamas con aldehidos quirales se debe a Hubschwerlen y
Schmid,'19 quienes consiguieron excesos enantidmericos superiores al 95% con iminas derivadas del
acetonido del p-gliceraldehido. Otros autores utilizando tanto b- como L-gliceraldehido han obtenido, en la
mayoria de los casos, total diastereoselectividad cis y con muy buenos rendimientos O6pticos y
quimicos.220 Y también se han obtenido 2-azetidinonas con estereoselectividades practicamente totales

(Figura 1.24) desde iminas derivadas de (S)-lactaldehidol?! y L-serinal.122

0
. OR® H OR
R TEA
;\ + | Me E— Me
N
o7 al N\R1 SR

e.d.>97%

Figura 1.24

Iminas derivadas de aminas quirales. Debido a la lejania entre el centro quiral director y el centro de
reaccion, esta aproximacion es la que ha proporcionado peores resultados de induccién asimétrica. Sin
embargo, los resultados obtenidos por Lassaletta y col.,123 con iminas derivadas de hidrazonas quirales

(Figura 1.25) han sido excelentes.

116 Ver por ejemplo: Palomo, C. y col. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1432 y referencias alli citadas.

117 Ver por ejemplo: Ikota, N. y col. Heterocycles 1984, 22, 2227 y referencias alli citadas.

118 Ver por ejemplo: Hegedus, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5010 y referencias alli citadas.

119 Hubschwerlen, C.; Schmid, G. Helv. Chim. Acta. 1983, 66, 2206.

120 Para una sintesis a escala de multigramos de ambos enantidmeros del acetonido, véase: Ley, S. V. y col. Angew.
Chem., Int. Ed. 2002, 41, 3898.

121 Ver por ejemplo: Palomo, C. y col. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3105.

122 Ver por ejemplo: Palomo, C. y col. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3109.

123 Ver por ejemplo: Lassaletta, J. M. y col. Org. Lett. 2004, 6, 2749 y referencias alli citadas.
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Desde aminoacidos, en los mejores casos, sélo se han obtenido mezclas diastereoisoméricas de cis-

monolactamas'?4 en proporcién 9:1, o de trans-monolactamas’?® en relacién 10:1.

En esta aproximacion, también se han utilizado diferentes aminas derivadas de carbohidratos.126 En
general, han proporcionado bajos resultados estereoquimicos pero como son faciles de eliminar, se han
utilizado con frecuencia para acceder a las 2-azetidinonas no sustituidas en N1, que han servido, entre
otras aplicaciones, para preparar monolactamas inhibidoras de la HLE. En este sentido, nuestro grupo de
trabajo ha utilizado el 3,4;5,6-diaceténido del propanoditioacetal de p-glucosamina, 1’ (Figura 1.26) como
inductor quiral en la reaccién de Staudinger.53¢127 Siempre hemos obtenido cis-2-azetidinonas y la
diastereoselectividad observada ha sido muy dependiente del sustituyente sobre el cloruro de acido (R®)
utilizado. Asi, con las iminas preparadas desde cinamaldehido, cuando R® es muy pequefio (OMe), se
obtiene una mezcla diastereocisomérica en proporcién 2:1, pero cuando el tamafio de R® aumenta, la
selectividad también lo hace, dando exclusivamente el isdbmero 3S,4R con los grupos ftalimido®27 y

butilo.83¢

Figura 1.26

Bases quirales. Existen pocos estudios que intenten inducir quiralidad en la reaccién de Staudinger
por esta aproximacion. Coopertl4 supuso que el complejo formado por el cloruro de &cido y una base
quiral podria atacar a la imina para dar una sal de acilimonio quiral. Sin embargo, no obtuvo ninguna
enatioselectividad utilizando diferentes bases quirales en condiciones de reaccion variables.

Doble induccion asimétrica. Lassaletta y col. han descrito un ejemplo (Figura 1.27) donde la

quiralidad se induce a través de dos componentes: el precursor ceténico y la imina.128 La reaccion

124 Ver por ejemplo: Tenneson, S. M. y col. Can. J. Chem. 1980, 58, 1605 y referencias alli citadas.
125 Ver por ejemplo: Nakaguchi, O. y col. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 3985.

126 Para una revision reciente ver: Furman, B. y col. Top. Het. Chem. 2007, 7, 101.

127 Anaya, J.y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 3211.

128 Lassaletta, J. M. y col. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 2893.
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transcurre casi con total enantioselectividad y con excelentes rendimientos para dar monolactamas no
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Figura 1.27

Catalisis quiral.129 En esta aproximacién se usan aminas quirales como catalizadores en la reaccion
de Staudinger, requiriéndose iminas fuertemente electrofilicas (con grupos N-tosilo o alcoxicarbonilo). El
mecanismo parece implicar el ataque nucleofilico de la amina catalitica (NR3) al carbono sp de la cetena
(ciclo A, Figura 1.28) o al carbono sp? de la imina (ciclo B), conduciendo a la formacién de un enolato o
amiduro (zwitteridn), respectivamente. El enolato ataca a la imina en una reaccion tipo Mannich, la cual
permite transferir la quiralidad de la amina al nuevo enlace C-C formado. Finalmente, la ciclacion hasta el
anillo B-lactamico permite regenerar el catalizador. Este mecanismo se conoce también como “reaccion de
Staudinger con inversion de la polaridad”, ya que involucra la adicién nucleéfila de un ceten-enolato a una

imina electrofilica, en lugar de la tipica adicion nucledfila de una imina sobre una cetena.
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Figura 1.28

Lectka y col. fueron los primeros en describir una reaccion de Staudinger enantioselectiva catalitica
para la sintesis de cis-monolactamas con buenos rendimientos y muy buenos excesos enantioméricos. 130
La reaccion (Figura 1.29) se llevéd a cabo utilizando benzoilquinina (1) como catalizador en presencia de

esponja protonica.

129 (a) Lectka, T.y col. Chem. Rev. 2014, 114, 7930. (b) Magriotis, P. A. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2647.
130 (a) Lectka, T.y col. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7831. (b) Lectka, T. y col. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6626.
(c) Lectka, T. y col. Org. Lett. 2005, 7, 3461.
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Figura 1.29
En un esfuerzo por aumentar los rendimientos, exploraron diferentes acidos de Lewis aquilares como

efectivos co-catalizadores para activar adicionalmente las iminas, encontrandose que la sal metalica
In(OTf)3 incrementa eficazmente los rendimientos en relacion 1.5 a 2 con respecto al sistema original.

El grupo de Fu expandié la estrategia original de Lectka aplicando un catalizador quiral plano

(azaferroceno derivado de la 4-pirrolidinopiridina, Figura 1.30).131
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Figura 1.30

El mecanismo propuesto para la formacion de cis-2-zetidinonas desde N-tosil iminas esta de acuerdo
con la catélisis quiral representada en la figura 1.28 para el ciclo A, mientras que para N-triflil iminas, que
conducen a B-lactamas trans, el mecanismo que se propone estd mas de acuerdo con el del ciclo B, que

implica la activacién de la imina, dada la mayor electrofilia de la imina inducida por el grupo triflilo.

Los grupos de Yel32 y Smith133 también mostraron que carbenos N-heterociclicos (NHC) quirales
podian catalizar la reaccion de Staudinger de N-Boc y N-tosil aminas, favoreciendo la formacion del
diastereoisémero cis y mas recientemente, el grupo de Kerrigan134 ha publicado la preparacion de trans

B-lactamas (Figura 1.31) desde N-tosil aminas, mas baratas que las N-triflil aminas utilizadas por el grupo

de Fu, utilizando como catalizador (R)-binafano.

ssKafige
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R3S R® R H OO (R)-binafano OO R3'I§ l? R*
g S (10% mol)
I H
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51-99%; r.d.> 90:10; e.e. 44-98%

Figura 1.31

131 (a) Fu, G. C. y col. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1578. (b) Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 542. (c) Fu, G.
C.ycol. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11586.

132 Ye, S.ycol. Org. Lett. 2008, 10, 277.

133 Smith, A. D. y col. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1108.

134 Kerrigan, N. y col. J. Org. Lett. 2012, 14, 1784.
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1.4.2.- PREPARACION DE B-LACTAMAS BICICLICAS Y PoLicicLIcAs 13°

1.4.2.1.- Sistemas carbociclicos

La construccién de los compuestos B-lactamicos biciclicos carbapenémicos y carbacefémicos supone
la resolucion de dos problemas fundamentales, la sintesis de un sistema biciclico tensionado y el control
de la estereoquimica de los diferentes centros estereogénicos. En la Figura 1.32, se resumen algunos de

los métodos mas significativos para la sintesis de estos sistemas biciclicos.
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Figura 1.32

La mayoria de los métodos utilizados van dirigidos hacia la formacién del enlace C2-C3, y estan
basados principalmente en las reacciones intramoleculares tipo Wittig,136 aldélica,’3” condensacién de

Dieckmann,'38 contraccién de sulfuro de Eschenmoser'39 y la ciclacién alquino-ion aciliminio.149 Otros

métodos de ciclacion implican la formacion del enlace N1-C2 en ambos sistemas. Ejemplos de esta

135 Para revisiones veanse: (a) Palomo, C. en Recent Progress in the Chemical Synthesis of Antibiotics, Eds.:
Lukacs, G. y col., Springer-Verlag, Heidelberg, 1990, pags. 565-612. (b) Kant, J. y col. en The Organic Chemistry
of p-Lactams, Ed.: Georg, G. |., VCH Publishers, New York, 1993, pp. 121-192. (c) Southgate, R. y col. en Recent
Progress in the Chemical Synthesis of Antibiotics and Related Microbial Products, Vol. 2, Ed.: Lukacs, G.,
Springer-Verlag, Heidelberg, 1993, pp. 621-703.

136 Carbapenémicos, ver por ejemplo: Huang, N. Z. y col. Tetrahedron 1990, 46, 8067.

137 Carbapenamicos, ver por ejemplo: Alcaide, B. y col. J. Org. Chem. 1996, 61, 7125. Carbacefamicos, ver por
ejemplo: Mochida, K. y col. Chem. Pharm. Bull. 1988, 36, 3642.

138 Carbapenémicos, ver por ejemplo: Seki, M.; y col. Synlett 1995, 315. Carbacefémicos, ver por ejemplo: Zhang, T.
Y.y col. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5991.

139 Sakurai, O. y col. J. Org. Chem. 1996, 61, 7889.

140 Metais, E; y col. J. Org. Chem. 1997, 62, 9210.
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aproximacion son: la insercién carbenoide con catalizadores de rodio (protocolo Merck),141 Ia ciclacién de
compuestos tricarbonilicos42 y la ciclacion via complejos n—alil-Pd.143 La aplicacion de la secuencia
adicion de Michael a una monolactama no sustituida en N1, seguida de la pirélisis de un sulféxido o, [3-
insaturado, permite obtener carbacefémicos con la formacién simultanea de los enlaces N1-C2 y C2—
C3,1%4 mientras que la formacién simultdnea de los enlaces C2-C3 y C3-C4, en el sistema

carbapenémico, se ha llevado a cabo por cicloadicién 1,3-dipolar.14°

Los procesos de metatesis'46 en dienos y eninos catalizados por Mo y Ru se han aplicado en la

sintesis de carbacefémicos y homélogos superiores; mientras que la ciclacién intramolecular de eninos4”
con catalizadores de Ru y [W(CO)s] permite acceder a los sistemas carbapenamicos y carbapenémicos,

respectivamente.

Aungue la elaboracion del sistema carbapenémico ha sido ampliamente estudiada, hay pocos
ejemplos para la formacion del enlace C4-C5. Entre ellos, es preciso destacar la ciclacion de tipo Aza-
Cope/ Mannich8 y la ciclacién de iluro de yodonio catalizada por Rh(Il) o por acido.24® Asi mismo, la
ciclacién carbonil-énica estereoselectiva promovida por acidos de Lewis'®0 permite elaborar el enlace
C4-C5 en el sistema carbacefamico.

La formacion del enlace N1-C7 para la preparacién del sistema carbapenédmico estd documentada

desde pirroles®1 y por ataque intramolecular del nitrégeno N1 sobre complejos n*-alinil-Pd y n*-propargil-
Pd.152

Dentro de la sintesis de B-lactamas biciclicas cabe destacar el extraordinario avance en la preparacion

de otros tipos de estructuras que no se engloban en los derivados carbapenémicos y carbacefémicos
convencionales.123

Nuestro grupo de trabajo, estudiando el comportamiento de las monolactamas A y B (Figura 1.33)
frente a diferentes nucledfilos, ha preparado el carbacefémico C y el carbacefamico C1, altamente

funcionalizados y enantioméricamente puros.154

141 Carbapenémicos, ver por ejemplo: (a) Christensen, B. G. y col. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 31. (b) Kume, M. y
col. Tetrahedron 1997, 5, 1635. Carbacefémicos, ver por ejemplo: Moore, L. L. y col. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
2321.

142 Wasserman, H. H. y col. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3743.

143 (a) Roland, S.y col. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3007. (b) Genet, J.-P. y col. Eur. J. Org. Chem. 1999, 621.

144 Eudaly, J. A. y col. en Recent Advances in the Chemistry of g-Lactam Antibiotics, Cap. 22, Eds.: Bentley, P. H. y
col., Spec. Pub. N.° 70, Roy. Soc. Chem., London, 1989.

145 (a) Gallagher, T.y col. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2309. (b) Arumugam, N. y col. Tetrahedron 2005, 61, 8512.

146 (a) Tarling, C. A. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 1695. (b) Barret, A.G.M. y col. Chem. Commun.
1996, 2231.

147 (a) Mori, M. y col. Org. Lett. 2000, 2, 3245. (b) Sordo, T. L. y col. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7929.

148 Sakurai, O. y col. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 2527.

149 Vaid, R. K. y col. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6981.

150 Alcaide, B.y col. Org. Lett. 2001, 3, 4205.

151 Gilchrist, T. L. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1997, 3005.

152 Mori, M. y col. J. Org. Chem. 2003, 68, 8068.

153 Para revisiones sobre la sintesis de B-lactamas bi- y triciclicas fusionadas de estructura no convencional veanse:
(a) Gémez-Gallego, M. y col. Tetrahedron 2000, 56, 5743. (b) Alcaide, B. y col. Curr. Org. Chem. 2002, 6, 245.

154 (a) Anaya; J. y col. Synlett 1999, 1441. (b) M2 Rosario Dominguez Méndez. Trabajo de Grado, Universidad de
Salamanca 1999. (c) Gema Ruano Plaza. Tesis Doctoral, Universidad de Salamanca 2002.
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A (3R4S)
B (3S5,4R)

Figura 1.33

Los dos procesos de ciclacion mostrados fueron estereoespecificos y el proceso tandem llevado a
cabo en la monolactama B, ademas, regioespecifico. En este dltimo caso, junto con el compuesto
carbacefémico C, se obtuvieron la trilactama T y su precursor, una B-lactama biciclica no condensada,
M. 154a,c

Se ha descrito una sintesis asimétrical®® rapida y eficiente de un carbacefamico no clasico, donde la
etapa clave es una reaccion hetero Diels-Alder entre la bencilamina derivada del aldehido de Garner y el
dieno de Danishefsky (Figura 1.34). El proceso se completa mediante una interesante secuencia de
reacciones a partir del cicloaducto B, con la configuracion adecuada del carbacefamico buscado, que

termina con la formacion del enlace N1-C8 por B-lactamizacion.
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Figura 1.34

En contraste con el enorme nimero de sintesis de B-lactamas biciclicas de estructura clésica, el

estudio de los sistemas triciclicos es un campo relativamente poco explorado dentro del campo de los
antibiéticos B-lactamicos. Sin embargo, los trinemes’°6 han sido objeto de especial interés debido a las

importantes propiedades bioldgicas de estos compuestos.!®’ Los métodos desarrollados para la

preparacion de trilactamas estan dirigidos hacia la obtencion del sanfetrinem (GV 104326) y la primera

155 Avenzoa, A.y col. J. Org. Chem. 2002, 67, 598.

156 (a) Hanessian, S.y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 2535. (b) Andreotti, D. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1996, 6, 2019. (c) Di Fabio, R. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 2025. (d) Hanessian, S. y col. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1857. (e) Ghiron, C. y col. en Targets Heterocyclic Systems-Chemistry and Properties,
Vol. 1, Eds.: Attanasi, O. A. y col., Societa Chimica ltaliana, Roma, 1997, pp. 161-186. (f) Hannesian, S. y col.
Tetrahedron 1999, 55, 3427. (g) Kanno, O. y col. Tetrahedron 2000, 56, 5639.

157 (a) Jackson, P. M. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 2029. (b) Ngo, J. y col. Drugs of the Future 1996,
21, 1238. (c) Tranquillini, M. E. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1683. (d) Biondi, S. y col. Chem. Het.
Comp. 1998, 34, 1324. (e) Biondi, S. y col. Tetrahedron 2000, 56, 5649.

28



Introduccion

sintesis descrita para este compuesto (Figura 1.35) se fundamenta en una reaccion de tipo Mukaiyama

entre el 1-trimetil-sililoxiciclohexeno y una 4-acetoxi-2-azetidinona.1>8

OTMS

1 OR

Figura 1.35

En cuanto a los sistemas benzocondensados, los benzocarbacefémicos son los que mayor atencién
han recibido,’°° pero sélo hemos encontrado dos antecedentes, ambos en forma racémica, para la

sintesis de 2,3-benzocarbapenémicos por via idnica. Uno de ellos debido a Wakselman,160 trata de una
reaccion de sustitucion aromética intramolecular promovida por cobre, en monlactamas sustituidas en C4

por el 2-(o-bromofenil)etilo, y el segundo, descrito por Gilchrist, estd basdo en la B-lactamizacion de
indoles convenientemente sustituidos. 161

La sintesis de otras estructuras triciclicas es un campo en expansion y son muchas las metodologias
desarrolladas para acceder a estos sistemas.152 Las mas utilizadas por via iénica son aquellas que
implican la formacién del anillo central B, ya sea por el método de la oxalimida,163 por el protocolo

Merck64 o mediante las reacciones de condensacion aldélica'®° y de tipo Wittig.1>72

Alcaide y col.166 han descrito la preparacién de un 4,5-benzocarbacefémico desde una 4-(o-

bromofenil)-2-azetidinona por reaccién de Heck (Figura 1.36) y el equipo de Grigg,167 ha preparado dos
homélogos de dicho sistema desde una yodoaril-monolactama por una ciclacion catalizada por paladio.
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Figura 1.36

158 Perboni, A. y col. en Recent Avances in Chemistry of Anti-Infective Agents, Eds.: Bentley, P.H.; Ponsford, R.,
Cambridge, 1992, pp. 21-35.

159 Para ejemplos véanse: (a) Hegedus, L. S. y col. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2680. (b) Gilchrist, T. L. y col. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1203.

160 Wakselman, M. y col. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1987, 1899.

161 Gilchrist, T. L. y col. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8693.

162 Alcaide, B. y col. J. Org. Chem. 1999, 64, 5377.

163 Por ejemplo ver: Hannesian, S. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 2285.

164 Por ejemplo ver: Heck, J. V. y col. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1519.

165 Por ejemplo ver: Alcaide, B. y col. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6589.

166 Alcaide, B.y col. Eur. J. Org. Chem. 1998, 2913.

167 Grigg, R.y col. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9053.
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La preparacion simultanea de los anillos B y C se ha llevado a cabo, entre otros métodos, mediante
las reacciones de Pauson-Khand168 y de Diels-Alder intramolecular.16° Un método muy interesante de
esta aproximacion, lo ha desarrollado el grupo de Gallagher'#°2 a través de una cicloadicién 1,3-dipolar
en iluros de azometino (Figura 1.37). Los 1,3-dipolos se generan por descarboxilacion de oxazolidinonas
fusionadas al anillo B-lactamico, los cuales experimentan una reaccion de cicloadicién [3+2] con diferentes

dipolarofilos ciclicos.

)
CO,R°
—_—
Figura 1.37

El equipo de Alcaide, mediante un proceso tdndem sin precedentes (Figura 1.38), denominado
reagrupamiento de alenoles/cicloadicion de Diels-Alder,)’% ha sintetizado una gran variedad de B-

lactamas triciclicas con buenos rendimientos y elevada estereoselectividad.

OMs

OMs |’H HQHMe

MeO H H Me M o =
j;f/\&(;\ MsCl /TEA MsCI /TEA Sc
—_— -
N h 190°C 190°C N, =
o \/\\ o Bn
N (100:0) (95:5)
Figura 1.38

Finalmente, la preparacion del sistema benzocarbacefémico por formacion del anillo de 2-azetidinona

(A) ha sido documentada desde carbometoxidiazoamidas biciclicas, por reaccion de insercion carbenoide

intramolecular.171

1.4.2.2.- Sistemas heterociclicos

La sintesis de penicilinas ha sido poco desarrollada y la preparacion de cefalosporinas se ha llevado a
cabo, principalmente, por formacion del enlace C4-S desde penicilinas sulfonadas.’? Sin embargo, se
han descrito muchos trabajos sobre la preparacién de isocefémicos e iso-oxacefémicos, basados en la
formacion de los enlaces S4(04)-C5 o C3-S4(04).

168 Por ejemplo ver: (a) Alcaide, B. y col. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6901. (b) Alcaide, B. y col. J. Org. Chem. 1998,
63, 6786.

169 Por ejemplo ver: Alcaide, B. y col. J. Org. Chem. 2000, 65, 3310.

170 Alcaide, B. y col. Chem. Commun. 2002, 1472.

171 Wee, A. G. H. y col. J. Org. Chem. 1992, 57, 4404.

172 Para una revision, ver: Morin, R. B. y col. en Chemistry and Biology of p-Lactam Antibiotics, Vols.1-3, Academic
Press, New York, 1982.
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Normalmente, la formacion de estos sistemas se realiza segun se indica en la figura 1.39. Se parte de
una monolactama no sustituida en N1 y con un grupo hidroximetilo en C4, que puede estar formando
ésteres sulfonicos o sililéteres como el ejemplo (a). En este caso, por reaccion de insercion carbenoide
intermolecular y desproteccion del grupo sililo, se construye el sistema biciclico por reaccion de
Mitsunobu.1”3 Por el camino (b), se esterifica el alcochol con un compuesto 1,3-dicarbonilico y

seguidamente se activa el N1, para ser desplazado por una base.'’*

(0}

Bu‘OZC\’HK RN HH
. N, ha pEAD-Php S
SIR3 O N~
Rh,(OAC), o 'Y
@ CO,'Bu
RO H H H
O _—NH
o H H
®) 2 1 rRO_NE RN B
CIMOBn g o CF3S0,Cl il s° 0
3
H o NH —— O N~
pir. O o) TEA o 'Y, OH
COan COZtBU

Figura 1.39

En este contexto, nuestro grupo de trabajo siguiendo la ruta (a) de la figura anterior pero utlizando en

la Ultima etapa reacciones de desplazamiento, ha llevado a cabo la sintesis enantioselectiva de ambos

sistemas cefémicos,’3Py de los iso-oxacefémicos no convencionales que se indican a continuacién.83d

CH3S(0)CH,L Na®

DMSO

Figura 1.40

También se ha descrito la sintesis de un analogo de isooxacefémicos (3N-40) desde el éster metilico

de la glicina,1”> en la que la introduccién de hidroxilamina por reaccién fotoquimica de Barton constituye
la etapa clave.

Entre las diferentes metodologias desarrolladas para la preparacion de otras B-lactamas no clasicas,
es preciso sefialar: a) la termdlisis de oxazolidinonas en presencia de aldehidos y tiocetonas, mediante la
cual el equipo de Gallagher (ver Figura 1.37) ha preparado oxapenamicos y penamicos,
respectivamente; 1’ y b) los procesos de metatesis, con los que Barret y col. han sintetizado estos

mismos sistemas y homologos superiores (Figura 1.41), incluyendo analogos con nitrégeno en el segundo
anillo. 177

173 (a) Hrytsak, M. y col. Heterocycles, 1987, 26, 2393. (b) Gero, S. y col. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6641.
(c) Nyitrai, J. y col. Monat. Chem. (Chem. Month.) 2004, 135, 671.

174 Hakimelahi, G. H. y col. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 813y refencias alli contenidas.

175 Hakimelahi, G. H. y col. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2461.

176 (a) Gallagher, T.y col. J. Org. Chem. 1997, 62, 3438. (b) Gallagher, T.y col. Chem. Commun. 1999, 249.

177 (a) Barret, A.G.M. y col. Chem. Commun. 1997, 155. (b) Barret, A.G.M. y col. Chem. Commun. 1997, 1375.
(c) Barret, A.G.M. y col. J. Org. Chem. 1998, 63, 7893. (d) Barret, A.G.M. y col. J. Org. Chem. 2000, 65, 3716.
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Catalizadores de
Grubbs o SchrocK

X: O, S, NTs
R: H, CO,Et

X
YA
el

(@) 01

R

Figura 1.41

Por reaccién de los enoltriflatos de cefalosporinas con diferentes olefinas'’8 (Figura 1.42) o desde

cetosulfonas,’’9 se han sintetizado p-lactamas triciclicas con un anillo de cuatro o cinco eslabones,

respectivamente, fusionado al esqueleto cefémico.

O O
HH H H\/ 00
BzCHN'? |E| S R BzCHN.: :-_S R | MeO - - S MeO |g| IE'\\S//
—_— 3 -
J;l\'l/ — NE(Pr), o; NP NN j;Nf _
o OTf \ G
PMPH, o}
PMP R
CN, CO,Me, CH,0OH, Cy Ph, Bu R™ O
Figura 1.42

Finalmente, el equipo de B. Alcaide utilizando diferentes procesos de cicloadicion 1,3-dipolar'®0 y las

reacciones tandem ciclacién de alenos/reaccién intramolecular de Heck,18! ha preparado de forma regio-
y estereoeselectiva diferentes estructuras triciclicas no convencionales (Figura 1.43).

Me OH
H H HCl Me s H H =
PhO ~. ™  Pho \ MeO e
j;y/\o OH Pd(OAC),/ LiBr j;y/\&(;\
N - N X
O \m\ 0) Cu(OAc),/ o] (\%—1 —

K»CO3, O,

Figura 1.43

1.4.2.3.- Via radicalaria

Las condiciones de reaccion suaves y la alta diastereoselectividad con las que transcurren las

reacciones radicalarias,’82 han hecho que en los Ultimos afios se hayan desarrollado diferentes

metodologias para la elaboracion de moléculas organicas complejas, asi como para la preparaciéon de

nuevas B-lactamas.

La metodologia radicalaria mas aplicada en la sintesis de B-lactamas clasicas®3 ha sido el sistema

BusSnH-AIBN, en monolactamas insaturadas que contienen atomos de halégeno, selenio o azufre en sus

178 Elliott, R. L. y col. J. Org. Chem. 1997, 62, 4998.

179 Alpegiani, M. y col. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 687.

180 Alcaide, B. y col.Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5391.

181 Alcaide, B. y col.Chem. Eur. J. 2002, 8, 1719.

182 Para revisiones sobre quimica radicalaria en general véanse: (a) Giese, B. en Radicals in Organic Synthesis:
Formation of Carbon-Carbon Bonds. Pergamon, Oxford, 1986. (b) Curran, D. P. y col. en Stereochemistry of
Radical Reactions. VCH, New York, 1996. (c) RajanBabu, T. V. en Radicals in Organic Synthesis, Vols. 1y 2,
Eds.: Renaud, P. y col., Wiley-VCH, Weinheim, 2001. (d) Zard, S. Z. en Radical Reactions in Organic Synthesis.
Oxford University Press, New York, 2003.

183 Bachi, M. D. en Recent Advances in the Chemistry of g-Lactam Antibiotics, Cap. 6, Eds.: Bentley, P. H. y col.,
Spec. Pub. N° 70, Roy. Soc. Chem., London, 1989.
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estructuras. Estos ultimos sustratos han sido utilizados en nuestro grupo de trabajo (Figura 1.44) para la

preparacion enantioselectiva de los sistemas carbapenémicol84 y 4-metil-carbapenamico.185

BusSnH-AIBN

_ >

C (4R,5S 6R) E (4R,5S,6R)
D (4S,5R,6S) F (4S,5R,69)
A (3R,4S) H,/Pd
B (3S.,4R)
) ®
1) F3CCO,H 1) P
Rf.185
2) EtzSiCl RI184 C“.‘) S )

1) BugSnH-AIBN
2) TBAF

3) Ph3BICO; MeO
4) NaCN/MnO,/MeOH

Figura 1.44

Utilizando esta metodologia, Alcaide y col. han preparado desde enino-2-azetidinonas,162.186
diferentes carbapenamicos, carbacefamicos y otros sistemas biciclicos no convencionales, tanto en forma
racémica como en formas Opticamente puras. Asimismo, utilizando compuestos aromaticos como
precursores de radicales libres (Figura 1.45), han sintetizado sistemas biciclicos de distintos tamafios y
altamente funcionalizados desde aductos Baylis-HiIman187 derivados de 1-alquenil o 1-alquilinil-4-
oxazetidin-2-carbaldehidos. Los autores explican la formacion de los productos observados mediante una
competencia entre procesos tandem por adicion radicalaria Michael/ciclacion endo (a) y por adicion

radicalaria /adicién Michael (b), dependiendo de la naturaleza del promotor radicalario.

Yoo (b)
Figura 1.45

En cuanto a los benzocondensados, el grupo de Alcaide ha aplicado el sistema clasico BuzSnH/AIBN

para acceder de manera sencilla y eficiente a los sistemas 3,4-benzocarbapenémicos y 3,4-benzocarba-

cefémicos, 88 tanto en forma racémica como opticamente pura. Por esta metodologia, Penfold y col. han

184 (a) Anaya, J. y col. Angew. Chem., Int. Ed. 1993, 32, 867. (b) Anaya, J. y col. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
609.

185 Anaya, J.y col. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2137.

186 Alcaide, B. y col. Org. Lett. 2003, 5, 3795.

187 Por ejemplo ver: Alcaide, B. y col. J. Org. Chem. 2001, 66, 1612 y referencias alli citadas.

188 Alcaide, B. y col. Tetrahedron 2005, 61, 2767.
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descrito la sintesis de una B-lactama ftriciclica no convencional (Figura 1.46) a través de una ciclacion

radicalaria 7-endo en metilenciclopropil-2-azetidinonas.189

Bu,SnH-AIBN

SnBuj
Figura 1.46
El sistema BusSnH/AIBN también ha sido aplicado en la sintesis de cefamicos, oxacefamicos y

homologos superiores. Bachi y col.190 han estudiado el efecto del sustituyente sobre el grupo aceptor de
radicales en las 4-oxoallil-2-azetidinonas A y B (Figura 1.47). Las diferencias observadas en los modos de

ciclacion se han asociado a factores tales como, acelerantes termoquimicos, éstericos y polaridad de

enlace.
H H H H
- - O - -
/,/jro\/\/R Bu;SnH J;-( J/:ro /,;ro\/\/R
AIBN
5 N\\(CI — N Y NCTR T 7 NcosBu
3 Buf R th. S
BulO,C H uoL Bu'O,C H
A: CO,Me 4% 68% [3.3(3R):1(3S)] 16%
B: Ph 68% [1(3R):1(35)] 10%

Figura 1.47

La quimica radicalaria de o6xido-reduccion’®! ha sido aplicada también en la preparacion de
compuestos [B-lactdmicos. Asi, la sintesis de carbacefémicos y carbacefamicos (Figura 1.48) se ha

llevado a cabo utlizando sales de cobrel? y manganeso,13 respectivamente. En este dltimo caso se

obtuvo, junto a la bilactama, un compuesto triciclico como producto mayoritario de reaccion.

BnOQC

Figura 1.48

Finalmente, en nuestro grupo de trabajo hemos aplicado la quimica radicalaria del monocloruro de

titanoceno en 4-epoxi-2-azetidinonas sustituidas en N1 opticamente activas con diferentes aceptores

189 Penfold, D. J. y col. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 10347.

190 Bachi, M. D. y col. J. Org. Chem. 1983, 48, 1841

191 Para revisiones sobre diferentes metodologias radicalarias de oxido-reduccion veanse: (a) Jasperse, C. P. y col.
Chem. Rev. 1991, 91, 1237. (b) Molander, G. A. y col. Chem. Rev. 1996, 96, 307. (c) Snider, B. B. Chem. Rev.
1996, 96, 339. (d) Skrydstrup, T. Angew. Chem., Int. Ed. 1997, 36, 345. (e) Ganséauer, A.y col. Chem. Rev. 2000,
100, 2771. (f) Kagan, H. B. Tetrahedron 2003, 59, 10351.

192 Udding, J. H. y col. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3123.

193 Crocker, P. J.y col. J. Org. Chem. 1995, 60, 6176.
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radicalarios (Figura 1.49).194 No conocemos otros precedentes sobre la aplicacién de esta metodologia

en la quimica de B-lactamas.

1) Cp,TiCl
2) KH,PO,
Rf. 194b-c
C P1 T1
. OH
1) Cp,TiCl HH:
MeO _Ph MeQ H
2) KH,PO, H N _—
bl 0
N 0 o) R
o R o
Rf. 194a H 3 oh @)
(0]
T2 B4
RO
Figura 1.49

En estos trabajos, las reacciones de las epoximonolactamas con cloruro de titanoceno (CpTiCl) se
han llevado a cabo por adicion inversa, esto es, adicionando el epdxido sobre el reactivo. En todos los

casos, las ciclaciones radicalarias fueron regio- y estereoselectivas.

Es preciso indicar que la trilactama T3, asi como las aminas biciclicas no condensadas B4, se
corresponden con los productos de adicién de los radicales bencilicos, generados por apertura homolitica
del anillo oxiranico, a los carbonos carbonilicos de las funciones lactona y lactama, respectivamente.

Estas adiciones no habian sido descritas con anterioridad, para este tipo de radicales.

Y también hemos aplicado la quimica radicalaria del cloruro de titanoceno en epoxinitrilolactamas
racémicas precursoras de radicales bencilicos,19° terciarios alquilicos'96 y terciarios homobencilicos197
(Figura 1.50). Con estos sustratos conseguimos preparar nuevas B-lactamas biciclicas con el segundo
anillo de 5, 6 y 7 eslabones, compuestos P4, C2 y C3, respectivamente, asi como los derivados

benzocarbacefémicos T4 y sus analogos T5.

1 OH
H HR O R2 1) Cp,TiCl H H Ph
MeO 2) KH,PO, - - o
N._.CN -N N
o R
P4 C2/C3 T4 T5

Figura 1.50

194 (a) Grande, M. y col. J. Org. Chem. 2002, 67, 8243. (b) Grande, M. y col. Tetrahedron 2003, 59, 241. (c) Grande,
M.y col. J. Org. Chem. 2003, 68, 2024.

195 Grande, M.y col. Tetrahedron 2007, 63, 3017.

196 Laura Marcos Monledn, Tesis Doctoral. Universidad de Salamanca, 2010.

197 (a) Grande, M. y col. Synlett 2007, 1243. (b) Grande, M. y col. Tetrahedron 2012, 68, 10794.
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1.5.- QUIMICA RADICALARIA DEL CLORURO DE TITANOCENO98

El cloruro de bis(ciclopentadienil) titanio (Cp.TiCl) o monocloruro de titanoceno, descrito por Green y
col. como un sélido amarillo verdoso sensible al aire,1%9 se encuentra formando dimeros en estado sélido,
pero en presencia de disolventes dadores de electrones, el dimero se disocia para dar monémeros

(Figura 1.51), los cuales pueden considerarse como radicales metalicos solvatados.

Cl
. . .cl
CpaTi TiCp, + S =—= 2 Cp,Ti
\ /
Cl S

S = Disolvente dador de ee

2cp,Ticl, + zn® THE . o cp,Ticl + zncl,

Figura 1.51

El reactivo se obtiene de forma cuantitativa por reduccion con Zn® o Mn° desde el producto comercial
dicloruro de bis(ciclopentadienil)-titanio (Cp.TiCl,) en terahidrofurano y su formacion se puede seguir

observando el cambio de color de la disolucion, inicialmente roja del reactivo Ti(IV) y posteriormente

verde del Ti(lll).

En 1988, W. A. Nugent y T. V. RajanBabu descubrieron que esta especie de Ti(lll) promovia la

apertura reductora de ep6xidos20 y que, a diferencia de otros reactivos descritos anteriormente,1912.d g
radical B-metaloxi generado A (Figura 1.52), podia ser atrapado por olefinas, o ser reducido al

correspondiente anién, dependiendo de las condiciones de reaccion.

_ . A _OTi(V) oTi(V)__, .0
[o 1M - [Ro-—-Tign) f\/\ J/\/\
RO RO RO
§|(III) H-SR? .
E)T. (V) OTi(IV) ® OH
H30 J/
J O£ 0
"Tio" RO H R
Figura 1.52

La reaccién comienza con la formacién de un complejo o entre el oxigeno oxiranico y el Ti(lll)
paramagnético que libera energia al abrir el oxirano. La ruptura homolitica del epoxido es controlada,
generalmente, por la estabilidad del radical formado, de tal forma que la apertura del oxirano se produce
regioselectivamente, quedando el radical sobre el carbono mas sustituido. Este radical A es el intermedio
clave de la reaccion. Puede ser atrapado por olefinas para generar nuevos radicales, captar hidrégeno a
tioles y al cilohexadieno, o puede reducirse, por combinacién con la especie de Ti(lll), para dar los
aniones B, los cuales evolucionan, por eliminacion de 6xidos de titanio complejos, hasta alquenos. Esta
ultima reaccion puede evitarse manteniendo baja la concentracion de Cp,TiCl en el medio de reaccion, lo

cual se consigue adicionando lentamente el reactivo de Ti(lll) sobre el epéxido.

198 Para revisones ver: (a) Barrero, A. F. y col. Eur. J. Org. Chem. 2006, 1627. (b) Cuerva, J. M.; Oltra, J. E. y col.
Mini-Rev. Org. Chem. 2006, 3, 23. (c) Gansauer, A. y col. Top. Curr. Chem. 2007, 279, 25.

199 Green, M. L. H. y col. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1972, 1000.

200 Nugent, W. A.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561.
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Las primeras aplicaciones sintéticas derivadas del mecanismo descrito anteriormente fueron recogidas

por Nugent y RajanBabu en un trabajo posterior.291 De todas ellas, hemos seleccionado dos ejemplos

referidos a la formacién de enlaces C-C, por ser esta la aplicacién que desarrollaremos en el presente

trabajo.
AN &
Cp,TiCl  Z° “CO,Et H0® OH 0.__0
(Po *
CO,Et
o} 1) Cp,TiCl
2) H;0® HO

Et0,C CO,Et Et0,C CO,Et

Figura 1.53

Una contribucién importante sobre la apertura reductora de epédxidos con cloruro de titanoceno ha sido
la aportada por A. Gansauer,292 que consiguio repetir las reacciones descritas por Nugent y RajanBabu
empleando cantidades cataliticas de la especie de Ti(lll) en vez de utilizar cantidades estequiométricas o

exceso de reactivo. En la figura siguiente se reproduce el ciclo catalitico descrito por el autor para la
reduccion del 4-fenil-2-metil-1,2-epoxibutano hasta el alcohol correspondiente, con soélo el 5% en moles

de la especie de Ti(lll).

RO
0
1/2 MnCl, . R1)</ R0 SENPh
Cp,TiCl R = Me
1/2 Mn
RO 5% mol Ti(lll) RO

Cp2T|C|2 .
ok _on 88% A OTiCR,Cl
H

Figura 1.54

El radical terciario generado capta un atomo de hidrégeno del ciclohexadieno y el complejo formado se
hidroliza con el clorhidrato de colidina, se libera el dicloruro de titanoceno y éste se reduce con
manganeso hasta monocloruro, que repite el ciclo.

Conseguido el ciclo catalitico, A. Gansauer abordd la enantioselectividad controlada por el reactivo de

titanio.191€ Estudio la apertura de meso-epoxidos con distintos complejos quirales de titanio y encontro

gue el derivado del mentol de la figura siguiente conducia a los mejores resultados estereoquimicos.

201 Nugent, W. A.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 986.
202 (a) Gansauer, A. Synlett 1998, 801. (b) Gansauer, A. y col. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12849. (c) Gansauer,
A.y col. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 101. (d) Ganséauer, A. y col. Chem. Commun. 1998, 2143.
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1.5 Zn°, 1.5 colidina’HCI (s)

48 O (Rdto: 74%) )
Figura 1.55

En principio, se forman dos radicales diastereoisoméricos cuya formacién es controlada por la esfera
de ligandos del titanio, que después de la ruptura proténica del enlace oxigeno-titanio, produce
enantiémeros. El proceso catalitico ha sido mejorado con la utilizacion de 1,4-ciclohexadienos sustituidos
como donadores de hidrégeno.293 Estos compuestos son mas baratos que los habituales, BusSnH o 2-
metil-2-propanotiol y no son toxicos.

En la sintesis de (+)-Smenospondiol,294 T. Takahashi y col. describieron por primera vez la utilizacion

del Cp.TiCl para promover la reaccion en cascada de un epoxido poliinsaturado.

=z
7" 1)2.2Cp,TiCI

| 2) H30®
O (Rdto: 72%)
TBSO OTBS
Figura 1.56

En un trabajo paralelo, A. F. Barrero y col. utilizaron epéxidos derivados del farnesol para preparar

terpenos biciclicos con esqueletos de distinto tamafio dependiendo de la posicién del doble enlace que

acttia como aceptor final de radicales.29°

Es preciso destacar la aportacién del grupo del Prof. A. Fernandez Mateos en la ampliaciéon de las
aplicaciones sintéticas descritas para esta metodologia radicalaria. Este grupo ha desarrollado en nuestro

departamento la adicion de los radicales generados desde epoxidos con Cp.TiCl a aldehidos y

cetonas, 2% nitrilos, 207 formiatos298 y recientemente a vinil y alilsulfonas (Fig. 1.57).209

o SO, Tol _ HO SO,Tol
- 1) Cp,TiCl f

2) Hy0® R
R
n=1-3
WSOZTO' H, COOMe HO P
n R
n
Figura 1.57

Entre las muchas moléculas complejas preparadas por este equipo destacamos la sintesis de

compuestos policiclicos por reacciones en cascada desde epoxinitrilos derivados de geraniol, farnesol o

203 Gansauer, A.y col. Synthesis 2004, 2567.

204 Takahashi, T.y col. Synlett 2001, 1935.

205 Barrero, A. F. y col. J. Org. Chem. 2001, 66, 4074.

206 (a) Fernandez Mateos, A.y col. Org. Lett. 1999, 1, 607. (b) Fernandez Mateos, A. y col. Synlett 2004, 2553.

207 (a) Fernandez Mateos, A.y col. Synlett 2004, 1011. (b) Fernandez Mateos, A. y col. J. Org. Chem. 2007, 72,
9973.

208 Fernandez Mateos, A. y col. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7755.

209 Fernandez Mateos, A.y col. J. Org. Chem. 2015, 80, 4378.
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geranilgeraniolzm y la reciente preparacion de hidroxicetonas triciclicas?1t que fueron convenientemente
transformadas en el fragmento BCDE de azadiradiona (Figura 1.58).

: 0
1) Cp,TiCl
2) H3O® Jn= 1,2 >
82% (n=1) OH
Figura 1.58

Las aplicaciones sintéticas del cloruro de titanoceno descritas por el Prof. Fernandez Mateos han sido

desarrolladas por otros grupos de trabajo de nuestro departamento. Como ya fue comentado, en nuestro
equipo se han preparado nuevas B-lactamas policiclicas desde epoxicarbonilos y epoxinitrilos194-197 y e|

grupo del Prof. F. Bermejo ha sintetizado lactonas triciclicas?? a partir de epoxicetonas derivadas de la

OzMe
1) Cp2T|CI
2) H30

Me OH

carvona (Figura 1.59).

Figura 1.59

En los Ultimos afios, varios grupos de investigacion han descrito otras reacciones radicalarias

promovidas por el cloruro de titanoceno. Asi, S. C. Roy y col. han descrito, entre otras muchas mas

aplicaciones del reactivo de Ti(III),213 las ciclaciones de o-bromo cetonas alifaticas y aldehidos

aromaticos.
0 OH
o 1) Cp,TiCl Cp2T|CI Ho )
R Br| | 2) Hy0® R | = 2) H3O /
A // (o)
A0 r 0 R
Me, OH, OMe, OEt
Figura 1.60

El grupo de A. F. Barrero ha descrito reacciones de acoplamiento intermolecular en haluros alilicos y

bencilicos?14 (Figura 1.61), asi como acoplamientos reductivos de vinilepdxidos.21°

Ti(IV)

Cp,TiCl

—_— >

N
N
N

Figura 1.61

210 Fernandez Mateos, A.y col. Synlett 2007, 2718.

211 Fernandez Mateos, A.y col. J. Org. Chem. 2013, 78, 9571.

212 Bermejo, F. y col. J. Org. Chem. 2004, 69, 5275.

213 (a) Roy, S. C.y col. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6115. (b) Roy, S. C.y col. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5949.
214 (a) Barrero, A. F. y col. Org. Lett. 2005, 7, 2301. (b) Barrero, A. F. y col. J. Org. Chem. 2007, 72, 2251.

215 Barrero, A. F. y col. Org. Lett. 2006, 8, 669.
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El grupo de J. E. Oltra, entre otras muchas aplicaciones del szTiCI,216 ha descrito las nuevas

reacciones del reactivo de Ti(lll) en presencia de agua, referidas a la reduccién selectiva de cetonas?!, y

a la hidrogenacion de alquenos y alquinos.218 El agua parece actuar en ambos procesos como un

donador radicalario de hidrégeno, aunque con mecanismos diferentes (Figura 1.62).

Cp~ './C /C » 4Cp

Ti ] i <~— 2Cp,TiCl+ M
cp” Tt o’ e P21tz
A Mn 6 Zn
" (a) (b)
(0] HO H
I OX . 2CpoTi(CIOH
RO "R " " R "R Cp.s _Cl ,
H20 2Cp;Ti\/ ho+ ML L,M-H
p S~ 7
T MC|2 H/O \_/ E
H;0® +
OTi(IV) : 'T' 'T' R2-C—C-R3®
2.~c—C_pR3 -
ROJ'\R1 R2-C==C-R [
B (VITiO_ TiV) (o (VDTIO_ H ML,
+. F<<><Fe1 ; ROXR1
CpCl ¢ Cp,Ti(CI)OH D
Figura 1.62

En la reduccién de cetonas (a), los autores proponen que la reaccidn debe iniciarse desde el complejo
trinuclear A. La coordinacion de uno de los Ti(lll) con el oxigeno carbonilico debe promover la eliminacion
del acido de Lewis (MCIl;) para generar el radical B-metaloxi B y liberar el reactivo Cp,TiCl. La
combinacién de ambas especies radicalarias dara el derivado organometalico C, que evolucionara
captando un hidrégeno del agua, hasta el compuesto D, el cual por hidrélisis acida formara el alcohol

correspondiente.

Para la reduccién de alquinos (b), cada uno de los complejos Ti(lll)-H,O debe promover la
transferencia de un hidrégeno hacia metales de transicion normalmente empleados como catalizadores
de hidrogenacién (ML,) para dar un hidréxido de Ti(IV) y formar las nuevas especies dadoras de
hidrégeno E que, en presencia de alquinos, conducirdn a los correspondientes alquenos o alcanos,
dependiendo de su concentracion en el medio de reaccion.

Posiblemente, cuando estos nuevos procesos sean optimizados, se podran llevar a cabo las
reacciones con monocloruro de titanoceno en disolventes no anhidros y en ausencia de los, siempre

malolientes y téxicos, dadores de hidrégeno convencionales.

216 Por ejemplo ver: (a) Oltra, J. E. y col. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 7515. (b) Oltra, J. E. y col. J. Org. Chem.
2009, 74, 3616. (c) Oltra, J. E. y col. J. Org. Chem. 2012, 77, 4171 y referencias alli citadas.

217 (a) Oltra, J. E. y col. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079. (b) Oltra, J. E. y col. J. Org. Chem. 2014, 79, 7672.

218 Oltra, J. E. y col. Org. Lett. 2007, 9, 2195.
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2.1.- ANTECEDENTES

Nuestro grupo de trabajo, interesado en la sintesis, reactividad y actividad antielastasa de los

compuestos B-lactamicos, ha desarrollado la utilizacién de p-glucosamina (esquema 2.1) como auxiliar

quiral en la reaccion de Staudinger'2” con objeto de preparar las 2-azetidinonas 1,3,4-trisustituidas
quirales, M1.

sH H

R X
—_—
JH H g

R R* o
34 M3a,b
D-Glucosamina N
o H
M2a,b 3H H
R
B ——— 76 5 X
N 3
o ' T2
Mna / B1a: (3, 4a) / (Ba, 7a) ‘ B CO,Et
Mnb / B1b:(3p, 4) / (68, 78) | X=©O:S Bla,b

Esquema 2.1
Por eliminacion del resto glucosidico (RAz) se obtuvieron las correspondientes monolactamas 3,4-
disustituidas M2, que fueron transformadas en las nuevas 2-azetidinonas 1,3,4-trisustituidas M3 y en los

compuestos B-lactamicos biciclicos, isocefémicos B1.173P

Muchos de los compuestos mono- y biciclicos sintetizados fueron evaluados frente a tres elastasas:
leucocitaria de rata, pancreatitica de cerdo y leucocitaria humana (HLE).83C’219 Los resultados obtenidos
en las pruebas de actividad biolégica pusieron de manifiesto que sélo las monolactamas M1 con el resto
de p-glucosamina (Az) sobre N1 y las agrupaciones estirilo o metilestirilo sobre C4 del anillo B-lactamico,

presentaban actividad antielastasa selectiva a la enzima HLE.

Estos resultados nos llevaron a preparar nuevos compuestos B-lactamicos biciclicos que mantuvieran
en sus estructuras el resto azucarado Az, con objeto de comprobar si este grupo podria ser un
farmacoforo de la actividad antielastasa en los sistemas biciclicos. Con esta idea preparamos los

sistemas carbacefamicos B2 desde las epoximonolactamas M4 (esquema 2.2) utilizando la quimica

radicalaria del Cp,TiCl.194P.c

(0] )
meo] <L pn 1) Cp,Tic
e 2) KH,PO,
—_—

pfAz

Y

B2a,b

M4a / B2a: (30, 4a, 58, 68) / (3a., 4o, 5P, 60, 7o)
M4b / B2b: (3B, 4B, 50, 6a) / (3B, 4B, 5, 6B, 7B)

X = 0, CHCO,Me

Esquema 2.2

Los ensayos de la actividad antielastasa in vitro de estas B-lactamas biciclicas indicaron que la

inhibicién de la HLE no era nada significativa a 50 uM (0 < % de inhibicién < 10).

219 Anaya, J.y col. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 837.
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Estos resultados negativos, nos llevaron a investigar si la falta de actividad se debia a que los
sistemas biciclicos eran carbonados (solamente han sido descritas bilactamas con S en el segundo anillo
con actividad antielastasa) o al grupo hidroxilo presente en sus estructuras. Esta Ultima hipétesis se pudo

comprobar por los valores obtenidos en los test de actividad antielastasa realizados “in vitro” (esquema

2.3) a los benzohomocarbacefémicos T5, T6 y T7.220

Actividad "in vitro"
frenta a HLE

% inhibicién/ IC5q (uM) : 8 / no calculado 97 /21 98 /22
a 50uM

Esquema 2.3

Como se puede ver en el esquema anterior la tribactama T5, con el grupo OH situado en C6 presenta
una inhibicion de la enzima a 50 uM de sélo el 8% mientras que los compuestos T5 y T6, con el grupo
estirilo en sus estructuras, a la misma concentracion inhiben el 97% y 98% de la actividad enzimatica,
respectivamente, resultando ser ligeramente mas activo (menor ICso) el isomero 7,8-cis, T6.

Como ya fue comentado, en los primeros estudios sobre la actividad anti-HLE de los compuestos -

lactamicos monociclicos®3¢219 ya habiamos observado que el grupo estirilo y, sobre todo, el metilestirilo,
en C4 del anillo de 2-azetidinona parecian ser unos farmacoéforos interesantes de la actividad antielastasa
de estos compuestos (Monolactamas M1, esquema 2.4), pero en los estudios llevados a cabo mas
recientemente?2! nos ha sorprendido conocer que la cis-monolactama racémica (+)M5, con un éster a,B-
insaturado sobre N1, presenta un ICsp muy semejante a las monolactamas M1 obtenidas desde D-

glucosamina.

H H
MeO X_-Ph
BEE: 6
N
o
COzMe
M1,1[([CMe) ; M1,2 (Bu) (X)M5
IC50 (uM) : 18 13 19

Esquema 2.4

La preparacion de compuestos B-lactamicos mono- y biciclicos con las agrupaciones estirilo y éster
o,B-insaturado en sus estructuras sera estudiada en este trabajo y aquellos compuestos sintetizados

seran evaluados como potenciales inhibidores de la HLE

Por otra parte, todos los intentos llevados a cabo para preparar las trilactamas T8 desde las 3,4-Cis-
epoximonolactamas M6 y M7 mediante los procesos radicalarios 6-endo-6-exo iniciados con Cp.TiCl
resultaron negativos. Aunque en todas las reacciones de los isémeros (Z)/(E) de ambas

epoximonolactamas se obtuvieron los correspondientes alcoholes alilicos M8 y M9,196 sin embargo en el

220 Anaya, J.y col. Bioorganic Chem. 2012, 45, 29.
221 Resultados sin publicar, ver referencia 196.
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tratamiento del isémero (E) del epoxinitrilo M7 con exceso de reactivo se recuperd, junto con el
hidroxinitrilo (E)-M9, el hidroxialdehido (E)-M10. Este resultado inesperado lo observamos también desde
el nitrilo M11, el cual por reaccion con el reactivo de Ti(lll) en las mismas condiciones de trabajo, condujo
al aldehido M12 con un 80% de rendimiento.222

1) Cp,TiCl
2) KH,PO,

_ =

MeO

H H Ph ;
MeO_ 7 & = 1) Cp,TiCl
2) KH,PO,
N CN

Esquema 2.5

La sorprendente formacion de los aldehidos M10 y M12 desde los nitrilos M7 y M11, respectivamente,
parece justificarse por la reduccion del radical N-titanioimidoilo, R (esquema 2.6) que podria generarse

por ruptura homolitica del triple enlace C=N si la especie de Ti(lll) se encuentra coordinada con los grupos
ciano y carbonilo (estructura A).

szTiC| KH2PO4

Esquema 2.6

La generacion de radicales N-titanioimidoilo desde nitrilos con el reactivo de Ti(lll) y su posible

captacién por enlaces multiples polares constituye una parte importante del trabajo que se presenta en
esta memoria.

222 Grande, M. y col. Synlett 2010, 1227.
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2.2.- OBJETIVOS CONCRETOS

En base a los resultados comentados en el apartado anterior en este trabajo nos hemos propuesto los

siguientes objetivos:

Objetivo 1: Sintesis de f-lactamas monociclicas y actividad antielastasa
Preparacion de las monolactamas A, B y C enantioméricamente puras y su posterior estudio de la

actividad “in vitro” frente a la HLE.

RS PR ret B e
N R
o Ty ¢ Nj/\w
CO.R° CO,R?

Objetivo 2: Sintesis de g-lactamas policiclicas por reaccion de epoximonolactamas con CpTiCl

2.1.- Preparacion de las bilactamas BC desde las 3,4-cis-epoximonolactamas C y su posterior

estudio de la actividad “in vitro” frente a la HLE.

HH O
MeO. : : Ph ! MeO
2 7 1) Cp,TiCl/ THF
5 N\|/ 2) KH,PO,
CO,Me

MeO
1) Cp,TiCl/ THF
2) KH,PO,

Objetivo 3: Estudiar en sistemas abiertos y cerrados la posible generacidon de los radicales N-
titanioimidoilo (R) que serian captados por enlaces multiples polares

S , OH o
i‘/ﬁ\\\N 1) Cp,TiCl / THF 4R R
;=o

Rm/ 2) KH,PO,
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Objetivo 4: Sintesis de B-lactamas policiclicas por reaccién de cianocarbonil-2-azetidinonas
con Cp.TiCl

H H [\ H H
3l 3L —N---oo i 3. - O
RS : "CN  Cp,TiCl RS r{_N ,/T'(”I) KH,PO, RG n
— // —_—
N, o THF N, _~=x’ N
o (R) >x (R)

MeO

MeO ~ MeO

R? Cp,TiCl \\iTi(III) KH,PO4
—_— - —_—

THF

R2
N N =N~

2.2.1.- DESARROLLO Y METODOLOGIA

El trabajo que hemos realizado para desarrollar los objetivos propuestos se resume en el capitulo 3 de
esta memoria (Métodos y Resultados), el cual se ha dividido en los subapartados: preparacion de -

lactamas monaociclicas, reacciones radicalarias, determinacion estructural de los compuestos policiclicos
preparados y actividad antielastasa.

La preparaciéon de las monolactamas A se ha llevado a cabo con la formacion del anillo B-lactdmico
por reaccidn asimétrica de Staudinger utilizando a-aminoécidos como dadores del grupo azo e inductores
de quiralidad. Por epoxidacion de las 2-azetidinonas A se prepararon las monolactamas B y desde ambos

tipos de compuestos por reacciones de B-eliminacion se sintetizaron las monolactamas C.
Los estudios de ciclacion radicalaria, como ya fue comentado en la Introduccién, han sido llevados a

cabo por reaccion con monocloruro de titanoceno en condiciones de adicion directa y de adicion inversa,

segun los protocolos descritos en bibliografia y basados en la experiencia de nuestro grupo de trabajo.

La evaluacién biologica de los compuestos sintetizados en este trabajo, ha sido realizada en el

Departamento de Bioquimica de la Universidad de Salamanca siguiendo el procedimiento que se describe
en el capitulo 5 de esta memoria.
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Métodos y Resultados

3.1.- PREPARACION DE B-LACTAMAS MONOCICLICAS

3.1.1.- FORMACION DEL ANILLO B-LACTAMICO

La preparacion del anillo B-lactdmico se ha llevado a cabo por reaccion de cicloadicion [2+2] cetena-
imina (reaccién de Staudinger) entre los cloruros de los acidos metoxiacético y butirico con diversas

iminas en presencia de trietilamina (TEA).

Las iminas empleadas en las 11 reacciones de Staudinger realizadas en este trabajo (esquema 3.1)
se han preparado por condensacion de seis aminas diferentes con uno o varios de los aldehidos
comerciales trans-a-metilcinamaldehido, trans-cinamaldehido y citral o con el aldehido A (preparado por
transformaciones quimicas sencillas desde el 2,2-dimetil-1,3-propanodiol) por calentamiento a reflujo de
cloruro de metileno y en presencia de Na;SO4 anhidro (método A), Estas condiciones de reaccion pueden
estar modificadas (esquema 3.1, otras condiciones) por diversos motivos: hidrélisis de clorhidratos o

bromohidratos, proteccién de hidroxilos o baja nucleofilia de la o-cianoanilina.?23

R2 1) TEA - 5
3 4
HoN R2 Na,SO, anhidro ﬂl 2) R®CH,COCI 5
2 \Rl + OHC/ _— N\ 2 N
CH2C|2, 60°C Rl CHzclz, t.a. g 1 \Rl
Entrada Aminas Aldehidos Otras Condiciones IMINAS  Otras Tiempo R® MONOLACTAMAS (%)
» 1) NaHCO4 / ACOEt
1 L-PhAla: RO=CH,Ph HCl PhAIaZW . :151) 24h OMe [(+)11a(32)+ (-)11lb (45)]°
2 HZN\<R° OHCJ\/Ph 2 24h Bt [(+)12a (42) + (-)12b (42)]
N 1) TEA/ ét
HCl CO,R Her-Ala 2 S 3 24h  oMe [(+)13a(38)+ (-)13b (38)]°
. 2) Aldehido (R=Me)
4 LAl RT=Me método A 4 5h OMe [(+)14a (40)+ (-)14b (34)°
HaN 1) TEA/ éter . b
) =Aleter | +)15a (45) + (£)15b (45
- N e P yEEEe 5 3h OMe [(#)15a (45)+()15b (45)]
H CO,Me método A
HoN 1) TEA/ éter .
6 HBr 5—0 2) Aldehido 6 8h OMe [(¥)16a (39)+ (+)16b (39)]
6] método A
b
NH 17cZ 1 17cE (15)
7 2 A NA 7Z17E 24h OMe
cN OHC > Mg(CIO,), cat. +17tZ 1 17tE (45)
Reflujo de tolueno tolueno
8 xPh (Dean-Stark) 8 24h OMe  [18c (32)+ 18t (47)]°
OHC
9 H.N 2h OMe 19 (77)
2 FCOH OHC/\/Ph BuSi(Me),Cl . 9
10 + pyr,ta. RY=C(CH3),CH,OTBDMS  0h  Et 20 (49)
1 HaN - C></OTBDPS 10 2h OMe 21 (73)
A

2 Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.
b Rendimientos calculados desde las sefiales mejor resueltas en los espectros de RMN *H de los brutos de reaccion. Se aislaron muestras
'cromatograﬁcamente puras de todos los isémeros, a excepcion de los compuestos 12, 15, 17cZ, 17tZ/E y 18c, en cantidades variables.

RN Hpe RIH H R RAM Hpe RrIH H g2
T -lactamas racémicas 5 Al T
B-lactamas enantioactivas ® AN N (Bse representa un ;olo 3 AN 4
MONOLACTAMAS A ~N AN . AN AN
( ) o R? R! enantiémero) o R? RY
na nb nc nt
Esquema 3.1

223 Chakraborti, A. K. y col. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7641.
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Las iminas se obtuvieron cuantitativamente respecto de las correspondientes aminas y fueron
empleadas posteriormente sin purificaciéon en la reaccién de Staudinger. Por RMN 'H solamente hemos
observado la formacién de un diasterecisomero para cada una de las iminas 1-10. Los isémeros Z/E que
se indican para las iminas 7, obtenidas desde citral, se deben a que este aldehido fue utilizado sin

separacion previa de los dos isémeros que estan presentes en el producto comercial.

Las reacciones de cicloadicion [2+2] fueron seguidas por IR, detectandose la formacion del anillo de 2-
azetidinona por la aparicién de una banda de absorcién del enlace C=0O por encima de 1740 cm™ y la
asignacion estructural de las monolactamas 11-21 esta basada en métodos espectroscopicos y
espectrometria de masas. Las propiedades fisicas mas caracteristicas de estos compuestos se detallan
en las tablas 3.1y 3.2.

Tabla 3.1.- Propiedades fisicas de las cis-p-lactamas enantioactivas 11-16 (Monolactamas A).

b T T
Estructura B-lactama  Rf" [edo (Iﬁ_’ccz%) Ha RMNH (J’ﬁlz,)

Ert] (t)1la 0.15(8:2) +5 1765 4.07 d (5.0) 4.42 dd (7.5, 8.6)
OMe (-)11b 019(82) =-70 1765 425d(5.0)  4.13dd (5.4, 10.5)

Bt (#)12a° 4.49d (5.7) 4.49 ¢ (7.5)

H 0.24 (8:2) - 1755

Et (=)12b° 4.29d (5.7) 3.94 ¢ (7.4)

"ﬁf (+)13a  0.18(7:3) +73 1767 4.62d (4.9) 4.60 ¢ (7.5)

OMe (-)13b 0.14(7:3) -58 1766 4.39d (4.9) 4.06 ¢ (7.4)

H H (H)l4a 041(1:1) +85 1765  4.67 dd (4.6, 9.3) 4.58 ¢ (7.5)

MeO -Ph H
j:m (-)14b  030(1:1) -63 1762 4.40dd (4.6, 9.3)  4.23c(7.4)
N 1~
& FNOR (#)15a°  0.26(7:3) - 1765  4.34dd (4.6,9.3) 4.06dd (5.5, 9.8)
H co.,m Et
2ve (+)15b° 023 (7:3) - 1765  4.65dd (4.7,9.4) 4.42dd (5.5, 9.6)
//L,t (¥)16a  0.19(1:1) - 1757  4.61dd (4.6,9.5) 4.72dd (8.8, 11.4)
5
(0] v

3 © (#)16b 007 (1:1) - 1760  4.59 dd (4.6, 9.4) 4.14 dd (9.0, 10,5)

2Valores obtenidos empleando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt. ® Valores obtenidos a ¢ = 1, CHCls.
¢ Datos deducidos de los espectros realizados a las respectivas mezclas: 12a/12b (1:1) y 15a/15b (1:1).

Tabla 3.2.- Propiedades fisicas de las B-lactamas racémicas 17-21.

B}
| Ria IR, cm RMN
Estructura B-lactama f (N-C=0) H4 (3, Hz) 130
17c¢2° 5.53 dd (4.8, 9.5) "o
1767 LS NN
17cE 5.55 dd (4.9, 9.5) B ¢
. 0.10 (9:1) =g
17tZ - 5.15 dd (1.8, 9.4) C, CeMe
17tEP 5.17 dd (1.8, 9.4) 17¢Z| 208 239
17cE| 39.8 17.0
18¢c 0.22(8:2) 1765 5.52d (5.3) 17tZ | 328 238
ATtE| 398  17.3
18t 0.21(8:2) 1761 5.12 d (1.8)
: 19 0.40 (8:2) 1751 4.40-4.50 m 174
3 S 272 253
N 2 325(, 5 6/7 =
o YOTBDMS Et 20 0.42(9:1) 1745  4.40dd (5.8,8.6) | onc. - cis-citral
3 2 % 244
17.0 17.4
21 0.60 (7:3) 1748 3.91d (5.3) oro b 20 ) s
405 trans-citral

2 Valores obtenidos empleando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt. ° Los datos fueron deducidos de los
espectros realizados a las respectivas mezclas 17cZ/17cE (3:2) y 17tZ/17tE (1:3).
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Todas las monolactamas sintetizadas presentan una disposicion cis (tablas 3.1 y 3.2, J34 = 4.4

Hz)1072.224 entre los sustituyentes del anillo de 2-azetidinona, a excepcion de las preparadas desde o-

cianoanilina (entradas 7 y 8) que también presentan la disposicion trans (tabla 3.2, 1.8 < J34 < 4.4
Hz).107a,224

Las B-lactamas obtenidas desde a-aminoécidos (entradas 1-6, Monolactamas A) condujeron siempre
a mezclas de dos diastereoisomeros [na (3o,4a) y nb (3B,4B)] en proporciones equimoleculares, a
excepcion de las preparadas desde la imina 1, que dio el isémero (3S,4S) (monolactama 11b) con un
porcentaje ligeramente mayor, y desde la imina 4, que dio el isémero el isémero (3R,4R) (monolactama
14a) con un porcentaje ligeramente mayor. Por sucesivas cromatografias sobre gel de silice de muestras
enriquecidas se lograron aislar muestras puras de los isémeros 11a,b (1322 mg, 1859 mg), 13a,b (1925
mg, 1925 mg), 14a,b (4321 mg, 3601 mg) y 16a,b (280 mg, 280 mg).

La configuracion absoluta asignada para las B-lactamas enantioactivas 11a,b, (=)13b y (+)14a ha sido
propuesta comparando la polaridad, los poderes rotatorios y los datos de *H RMN observados para estos

compuestos con los encontrados para las monolactamas (+)13a y (-)14b que tienen determinada la
configuracién absoluta de forma inequivoca por estudios de difraccion de rayos-X (Figura 3.1).

- (+)13a ~ (-)14b

-

Figura 3.1

Tal y como se puede observar en la figura 3.1 la monolactama (+)13a presenta los sustituyentes sobre
C3 y C4 por debajo del plano del anillo de 2-azetidinona, es decir con disposicion (3a,40) y la rotacion
especifica obtenida para este compuesto fue de +73; consecuentemente, al isémero mas polar (-)13b y
con -58 de poder rotatorio se le asigna la configuracion (33,4p). De la misma forma, observamos en la
figura 3.1 que el compuesto (-)14b presenta una disposicion (3B,4B) para los sustituyentes del anillo -
lactamico y un poder rotatorio de —63; por tanto, su isomero menos polar (+)14a dextrégiro (+85),
presentara la configuracion (3a,40). Los isGmeros levigiros de estos compuestos presentan en RMN 'H
los hidrégenos H4 y H1’ mas apantallos que los dextrégiros (Tabla 3.1) y lo mismo ocurre con las f-
lactamas 12. En base a estos datos y suponiendo que la induccion asimétrica observada para el metil-
éster de la L-alanina en las monolactamas 13 y 14 debe ser la misma que la del etil éster de L-fenilalanina
en las monolactamas 11, puesto que se mantiene la estereoquimica del centro estereogénico C1’, hemos
propuesto para los isémeros Opticamente puros 11a y 11b la configuracion (3a,4a) para el dextrégiro y
(3B,4p) para el levagiro, aunque la polaridad y los datos de RMN 'H del hidrégeno H4 observados para

estos isdmeros son contrarios a los comentados anteriormente. Pero quizas la asignacion no sea correcta

224 (a) Just, G. y col. Can. J. Chem. 1979, 57, 1945. (b) Turos, E. y col. J. Org. Chem. 1995, 60, 6468. (c) Alcaide, B.
y col. J. Org. Chem. 2000, 65, 3453.
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ya que no hay un modelo fiable para predecir el resultado estereoquimico de la reaccion de Staudinger

cuando el tnico centro quiral presente es el del aminoéster.22°

La asignacién de isomeros Z/E para las B-lactamas racémicas 17 se ha realizado por comparacion de
sus datos de RMN *C con los reflejados en bibliografia para los isémeros cis-citral y trans-citral (Tabla
3.2).226 Asi, comparando los desplazamientos quimicos de '°C para C7 y el metilo en C6 en estos
compuestos con los reflejados en bibliografia para el cis-citral y trans-citral, se observa que las 2-
azetidinonas 17cZ y 17tZ presentan el C6-Me mas desapantallado que sus isémeros 17cE y 17tE y que
el trans-citral; mientras que estos Ultimos compuestos presentan el C7 mas desapantallado que los
anteriores.

La proporcion obtenida en las monolactamas 17c (3:2) y 17t (1:3) de los isdmeros Z/E parece ser
debida a un proceso isomerizacion de las iminas 7Z y 7E durante la reaccion de Staudinger (esquema
3.2). La cromatografia de capa fina y la RMN H de la mezcla de iminas 7Z/7E ponian de manifiesto la
presencia de dos compuestos en proporcion 1:1, la misma que presentaba el aldehido de partida: citral,

mezcla de isémeros®.

H H

H
MeO AN MeO = 2 MeO X 2
/AN A 2N AN N
F?*>N47 A 3\~N = (:>\—N/7
FO0T T 0T FI0
NC NC NC

[7z1% 7Z/7E [7ET*

17cz 17tZ 17cE 1TtE

50.9 kcal/mol 50.3 kcal/mol 51.9 kcal/mol 48.8 kcal/mol

Esquema 3.2

Las diferencias encontradas entre las energias minimas relativas calculadas tedricamente?2’ para los
isébmeros Z/E en los compuestos 17c y 17t (AEc= 1.0 e AEt = 1.5 kcal/mol) pueden explicar la relacion
encontrada para estas monolactamas [17cZ / 17cE (3:2) y 17tZ / 17tE (1:3)] ya que resultan ser mas
estables los isbmeros 17cZ y 17tE.

La formacién de las cis/trans-monolactamas 17 y 18, resultado estereoquimico descrito para las 2-
azetidinonas preparadas por reaccion de Staudinger desde ariliminas, 228 puede entenderse ya sea por
los efectos torquelectronicos?82.99.100 presentes en el estado de transicion TS (Figura 1.18, pag. 19) o
por una posible isomerizacion de la imina antes del proceso de cicloadicion;22° mientras que la
regioselectividad 3,4-cis, observada para el resto de monolactamas, parece explicarse a través del
intermedio zwitteriénico propuesto por Lynch®’ y justificado recientemente por Cossio mediante calculos

tedricos.230

225 Para una discusion exhaustiva, véase: Ravikumar, V. T. en The Organic Chemistry of p-Lactams, Cap. 4, Ed.:
Georg, G. I., VCH Publishers, New York, 1992.

226 Breitmaier, E.; Voelter, W. en Carbon-13 NMR Spectroscopy. High-Resolution Methods and Applications in
Organic Chemistry and Biochemistry. Third, completely revised version. VCH Publishers Inc., New York, 1987,
pag. 327.

227 Minimos conformacionales derivados del andlisis con el Software CS Chem3D Ultra 9.0; CambridgeSoft:
Cambridge, MA, 2004; utilizando calculos MM2.

228 (a) Banik, B. K.y col. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6551. (b) Banik, B. K. y col. Heterocycles 2003, 59, 505.

229 Cossio, F. P.y col. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 3028.

230 Cossio, F. P.y col. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 925.
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3.1.2.- SINTESIS DE EPOXIMONOLACTAMAS

Las epoximonolactamas requeridas en este trabajo (esquema 3.3) fueron obtenidas desde las 2-

azetidinonas 13, 14, 16 y 17 por tratamiento con el acido m-cloroperbenzoico.

R
H H H 1,0
MeO.| ‘s R* K Vﬁph MeO
4 m-CPBA / NaHCO4 !
N._; —N._;
0 R CH,Cl; ta. "R o]
Monolactamas A R Monolactamas B (%)?2
R (+)13a Me 22aa /22ab (2:1)° (97)
Meo H H IS Pn
| (+)14a 23aa /23ab (2:1)° (99)
o H:\ _______ H e eee-_
COMe  (y14p 23ba /23bb (1:2)° (87)
)16b 24ba /24bb (1:3)P (81)

(-25°C)

@ 17tZ [ 17tE (1:2) 2517 / 25tE (1:2)° (41)

2 Porcentaje referido al producto cromatograficamente puro.
b Calculadas desde las sefiales mejor resueltas en los espectros de RMN-1H de los brutos de reaccion.

Esquema 3.3

Las reacciones de los compuestos (+)13a, (+)14a, (-)14b y ()16b con acido m-cloroperbenzoico
durante 24 horas a temperatura ambiente condujeron a las correspondientes epoximonolactamas 22a,
23a, 23b y 24b como mezclas de los dos diastereocisomeros a (5a,6a-oxiranil) y b (5B,6p-oxiranil) en
proporciones 2:1, 2:1, 1:2 y 1:3 respectivamente, desde las cuales, no fue posible aislar cromato-
graficamente puro ninguno de los ocho epdxidos. De igual manera, por tratamiento de una mezcla de las
monolactamas 17tZ/17tE (1:2) con m-CPBA y bicarbonato sodico durante 2 horas a —25°C se obtuvo una
mezcla 1:2 de las epoximonolactamas 25tZ/25tE que tampoco fue posible resolver por sucesivas

cromatografias sobre gel de silice.

Las datos de RMN *H mas caracteristicos de estas cinco mezclas diastereoisoméricas se detallan en
la tabla siguiente.

Tabla 3.3.- Datos espectroscopicos de los epoxidos 22-25.2
RMN H & (ppm) (J,Hz) RMN *H & (ppm) (3 Hz)

Epoxid Epoxid

poxido H-4 H-5 poxido H-4 H-5 H-9
22aa 3.73d(55) - 24ba  4.09dd (4.6,6.4) 3.22dd (1.9,6.4) -
22ab 406d(1) 0 24bb  3.64dd(4.6,81) 3.36dd(20,81) T

23aa 3.76-3.82m  3.24dd (2.0,8.3) | 25tZ 522dd(1.8,9.3) 5.14d (9.3) 2.75dd (4.9, 7.3)
23ab 3.76-3.82 m 3.23dd (2.0, 8.3) 25tE 5.22dd (1.8, 9.3) 5.13d(9.3) 2.59dd (4.9, 7.3)

23ba  3.66dd (4.4, 7.4) 3.23dd (2.0, 7.4) | * Datos deducidos de los espectros realizados a las respectivas

mezclas diastereoisoméricas.
23bb  3.52dd (4.6, 8.4) 3.40dd (2.0, 8.4)
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La estereoquimica del anillo oxiranico en los epéxidos 22-24 se ha intentado determinar desde los
datos obtenidos para el hidrégeno H4 en los espectros de RMN-'H de estos compuestos y las
conformaciones mas estables por giro alrededor del enlace C4-C5 calculadas tedricamente (Chem3D)

para cada uno de los isémeros.22/

Para el isbmero 22aa el minimo de energia corresponde a una conformaciéon A (Figura 3.2), con el
enlace C5-C6 anti respecto al enlace C4-N, mientras que para el isbmero 22ab se encuentran dos
minimos con la misma energia, uno con el enlace C5-0 en anti respecto al enlace C4-N (B) y otro con
los enlaces C5—-Me y C4-N en disposicién anti (C).

Ph H
o) Me
H No Ph H
MeO. ) MeO. H MeO-_
Mé Me il ©
J N 7 N__co,Me / H N\ COMe
0 ; of fq/ o 3
HCo,Me “H “H
A (E* = 64.4) B (E*=68.1) c
22aa * = energia relativa en kcal/mol 22ab
Figura 3.2

Los desplazamientos quimicos del proton H4 nos permiten asignar las configuraciones de los
epoxidos, pues dicho protén aparece en uno de los isémeros méas apantallado por el anillo oxiranico que
en su diastereoisomero, lo cual puede explicarse teniendo en cuenta que en el isémero 22aa predomina
un soélo conférmero mientras que en 22ab hay dos conformaciones isoenergéticas y Unicamente en una
de ellas el proton H4 queda en la zona de apantallamiento del epéxido. En consecuencia, al isémero con
el H4 mas apantallado 22aa se le asigna la configuracion (5a,6a) y al mas desapantallado 22ab la
(5B,6pB), es decir (3R, 4R, 5S, 6S) para el primero y (3R, 4R, 5R, 6R) para el segundo dado que, la

configuracion del carbono C1’ esta definida como (S) desde el aminoacido de partida L-alanina

De una forma semejante se asignan las configuraciones de los dos isdmeros 24ba y 24bb, los cuales
presentan dos conformaciones isoenergéticas (D y E) y un sélo isémero conformacional (F),
respectivamente (Figura 3.3). Por tanto, al isémero con el H4 mas apantallado 24bb se le asigna la

configuracion (5B,6p) y al mas desapantallado 24ba, la (5a,60).

Ph H
H
MeO H MeO g0
—_—
- N O 0 H\
g/Pn %/ g %f

o)

D (E*=67.4) E F (E*=67.9)
24ba 24bb

Figura 3.3

Para los cuatro epoxidos 23 no fue posible asignar la estereoquimica del anillo oxiranico a partir de los
datos disponibles pues, a diferencia de los compuestos 22 y 24, Gnicamente predomina un conférmero
para cada uno de los diastereoisomeros (Figura 3.4) y en ambos casos el efecto del epoxido sobre H4 es
equivalente, como se refleja en los datos de la tabla 3.3. Por ello, la estereoquimica que se propone para
estos compuestos en el esquema 3.3 esta basada en aquella de los productos que se obtuvieron de sus
reacciones con CpTiCl (compuestos 58aa, 58ab, 58bb y 59aa) y que se discutirdn mas adelante.
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Ph H
Ph H o
Oy _Ph H MeO Ho
H N
MeO.| HO  MeO_ oo MeOQ Ph
o— H y/ H N
H H o~ a
N ——N
/ N W o N O—
o} X 9 o R o Hl o H
H H o) N o
G (E* = 64.9) H (E* = 65.2) I (E*=66.9) J (E*=67.9)
23aa 23ab 23ba 23bb
Figura 3.4

Tampoco pudo ser determinada la estereoquimica en C9 del anillo oxiranico a partir de los datos de
RMN-'H disponibles de los epoxibenzonitrilos 25tZ y 25tE y de los compuestos que se obtuvieron de sus
reacciones con Cp-TiCl (60tZ y 60tE)

3.1.3.- PREPARACION DE B-LACTAMAS INSATURADAS EN C1’ (Monolactamas C)

La preparacion de las Monolactamas C (esquema 3.4) fue inicialmente disefiada por transformacion
de las 2-azetidinonas 11-16 (Monolactamas A) obtenidas por reaccién de Staudinger con las iminas
derivadas de o-aminoécidos a través de las reacciones consecutivas: enolizacion, alquilacion y B-
eliminacién-166 Algunos de los compuestos obtenidos serian posteriormente epoxidados con acido m-
cloroperbenzoico para estudiar el comportamiento de estos epoxidos frente al Cp,TiCl (Objetivo 2 de este

trabajo).

R 1) LIHDMS/ THF 3 R 5 R o)

RS x~_Ph 2)PhseBr/THF R x_-Ph R Ph
3) m-CPBA/ CH,Cl, m-CPBA-NaHCO3/ CH,Cl,
N N A ~.1 N ~1

g Y R Rf. 166 o Y R Y% R

CO,R° CO,R° CO,R°
Monolactamas A Monolactamas C

Esquema 3.4

Comenzamos estudiando el comportamiento de los isomeros 14 que, tal y como se puede observar en
el siguiente esquema, condujeron a una mezcla (2:3) de la monolactama 26 y la 2-azetidinona 27, no

sustituida en N1.

MeO HH X _Ph 1)LiHDMS, THF

= H H H H
34 e 2) PhSeBr, THF MeO X Ph MeO xPh
2 3) m-CPBA, CH,CI 6
o] 1N§( — N\’/ * NH
3 6) 1

N (©)
H COzMe COzMe
(+)14a (+)26a (29) (-)27a (43.5)
(+)14a /(-)14b (1:1) (£)26 (5) ()27 (7.5)

diferentes métodos
de epoxidacion

mezclas complejas

Esquema 3.5

Todos los intentos llevados a cabo para conseguir la epoxidacion del grupo estirilo en los compuestos
26 resultaron negativos, al igual que observamos con otras monolactamas sustituidas en N1 con un éster

acrilico. En todos los casos ensayados siempre obtuvimos mezclas complejas de reaccion de dificil
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resolucion cromatografica; por esta razén preparamos los epoxidos 22—-24 (Monolactamas B), los cuales

pudieron ser transformados en las correspondientes Monolactamas C, como se vera mas adelante.

Los compuestos 26 y 27 presentan en sus espectros de IR bandas del anillo B-lactamico (1760 cm‘l) y

los datos de RMN estan en consonancia con las estructuras propuestas. Todos los datos fisicos del

isémero 27a fueron concordantes con los descritos en bibliografia para este compuesto!27:173b,219

La evolucion de los compuestos 14 hasta las B-lactamas 27 puede explicarse tal y como se muestra
en el esquema 3.7 ( ), donde se propone un posible mecanismo de formacién para este compuesto

desde los diastereoisomeros 15.

Una vez observado el comportamiento de las monolactamas 14 estudiamos la mezcla diastereomérica
(+)11a/(=)11b (5:7), obtenida desde L-fenilalanina, para la que por CCF nunca observamos su evolucién
tras la adicién del bromuro de fenil selenio. Seguidamente, llevamos a cabo la secuencia de las tres
reacciones con la mezcla equimolecular de las monolactamas (+)15a/b (esquema 3.6)231 que, tras la
purificacién cromatografia del bruto de reaccién, condujo a la cis-2-azetidinona ()27 (37%), a una mezcla

2:1 de las trans-monolactamas (+)282/(+)28E (13%) y a la y-lactama biciclica cristalina ()29 (25%).

1) LIHDMS, THF
H H HH Ph
MeO X Ph 2) PhSeCl, THF MeO HH . _Ph MeO._: X Ph ¢ 3
j;’/\/ 3) m-CPBA, CH,Cl, j;’/\/ j:ks\e/
+ Z—N_1 2 + o .1
N E g o Y Bt MeO N b
H COZMe COzMe o)
(2)15a/ (£)15b (1:1) ()27 (£)28Z/ (£)28E (2:1) (#)29

Esquema 3.6

La estereoquimica cis/trans para los sustituyentes en C3 y C4 asignada para estos compuestos 27 y
28 fue establecida claramente en base a las constantes de acoplamiento entre los hidrégenos H-3 y H-4
observadas en sus espectros de RMN-'H (J3.4 = 2.0 Hz, 28y J34 = 4.6 Hz, 27). En los compuestos 28 la
geometria del doble enlace C1’=C2’ fue propuesta por los desplazamientos quimicos observados en
RMN-'H para los hidrégenos H2' que, de acuerdo con los célculos tedricos,2’ debera estar mas
apantallado en el isémero E. De esta forma, el isémero que presenta el H-2" a §: 6.28 ppm ha sido

asignado como E y al que lo presenta a 8: 6.80 ppm se le asigné la estereoquimica Z.

Los datos espectroscopicos del compuesto cristalino 29 difieren mucho de los esperados para una B-
lactama. En su espectro de IR se observan bandas de absorcion a 3200, 1787 y 1723 cm? las cuales,
junto con las sefiales observadas en RMN de ¥C a &: 204.0 y 169.9 ppm, ponen de manifiesto la
presencia de las funciones cetona y y-lactama en su estructura. Otras sefiales observadas en el espectro
de *C estan en consonancia con la presencia de grupos fenilo, metoxilo y propilo, observandose ademas
dos Csps cuaternarios y tres metinos (dos vinilicos y uno alifatico) cuyos hidrégenos, en el espectro RMN-
'H aperecen como un sistema ABX con constantes de acoplamiento Jag = 9.6 Hz, Jax = 2.5 Hz, Jgx = 2.5
Hz. Todos estos datos, junto con los proporcionados por los espectros HMQC y HMBC nos llevaron a
proponer la estructura mostrada en el esquema 3.6 para el compuesto 29, estructura que fue confirmada
por cristalografia de rayos-X. (Figuras 3.5 y 3.6). Los datos cristalograficos mas mas significativos asi

como las dimerizaciones por enlaces de hidrégeno estan recogidos en el apartado 6.2 (p. 183).

231 Grande, M. y col. Arkivoc 2010, iii, 228.
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Figura 3.5. Estructura de rayos-X del compuesto 29

Figura 3.6. Dimeros del compuesto 29

La evolucion de los diastereoisomeros 15 por los sucesivos tratamientos con LIHMDS, PhSeCl y m-

CPBA puede explicarse tal y como se muestra en el esquema siguiente.

1).2).3)

(+)15a/ (£)15b (1:1) )27 +

(+)28Z / (£)28E (2:1) + (+)29

H0®P
3/ H3O@ H30®
H H
MeO X _ Ph
o 3) m-CPBA
1) LIHDMS N{® H
(0]
ruta a MeO Xx_Ph \
/ MeO'
H H Q.. N _Pr
MeO Xx_Ph Li@.QM . C7<S o
— ). e e
N g 2
(0] N E)@
i rutab | 5yphsect  rutac
/ HO™ ~OMe ) PhQec
H H ! H
MeO ~._Ph A MeO ~._Ph\ MeO o
1) LIHDMS P
N Et 9., N__Pr SS=N L Pr
X Sl el
05 OMe :05 “OMe 0~ [OMe
L® Li® , C
A B -— B

Esquema 3.7

El carbaniéon A’, en equilibrio con el enolato A, o formado

directamente desde 15, puede evolucionar

por B-eliminacién seguida de protonacion hasta la 3,4-cis-2-azetidinona 27 (ruta a). Un exceso de base

puede conducir al dianién B, el cual después del ataque al PhSeCl, seguido de oxidacion con m-CPBA y

B-eliminacion del derivado fenilselendxido, puede dar las 3,4-trans-2-azetidinonas 28 con un éster a,f-
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insaturado sobre N1 (ruta b). Finalmente, el mismo dianion B puede sufrir una doble condensacion
intramolecular hasta el intermedio biciclico C, el cual por tratamiento acido conducira al compuesto
biciclico 29 (ruta c).

A pesar de los bajos rendimientos obtenidos en la preparacion de las cis y trans-2-azetidinonas 26 y
28, respectivamente, decidimos seguir utilizando los sucesivos tratamientos con LIHMDS, PhSeBr y m-
CPBA para la transformacién de otras Monolactamas A (12, 13 y 16) y de todas las Monolactamas B
(22-24) con el propo6sito de preparar el mayor nimero de Monolactamas C (Esquema 3.8). Estos
compuestos junto con las Monolactamas A y B seran evaluados como potenciales inhibidores de la HLE
(Objetivo 1 de este trabajo).

R? 2
R R* 1) LIHDMS/ THF R 0
334 2) PhSeBr/ THF MeO xPh  MeO <L Ph
N 3) m-CPBA/ CH,Cl,
1
(e} R N~ N ~_1
CO,R o . R o° 1] R
Monolactamas A COzR CO,R
Monolactamas B Monolactamas C (%)2
R, R
R3H H I _pPh  (M12a/(9)12b (1:1) Et, Et (£)30 (27)
N
7 X (+)13a/(-)13b (1:1) ()31 (20)
H COZR -------------- OMEe , M€ =-=====---emccmmcmeccmmmoeoommmmmmammo-
(-)13b (-)31b (38)
Meold N pn
j;llmo (+)16a (+)32 (18)
o \éo
R2
R? 22aa [22ab (2:1) Me (+)33aa (23) + (+)33ab (11)
mMeo H H Ph
N 23aa /23ab (2:1) H (+)34aa (24) + (+)34ab (12)
S e | O R RO
H Co,Me  23ba/23bb (1:2) (-)34ba (5) + (—)34bb (15)
meo ! B O o
N S 24ba /24bb (1:3) (+)35ba /()35bb (1:3) (16)
Ay

a porcentaje referido al producto cromatograficamente puro.

Esquema 3.8
Los espectros de RMN 1H realizados a los brutos de reaccion presentaban en todos los casos un
singulete ancho entre 6.50 < § <7.20 ppm asignado al H1 del compuesto 27, monolactama que sin

embargo nunca llegamos a aislar tras la purificacion por cromatografia sobre gel de silice.

Todas las nuevas Monolactamas C obtenidas (30—-35) presentaban en sus espectros de RMN-'H
sefiales del nuevo sistema conjugado y unos valores para la constante de acoplamiento entre los
hidrégenos H3/H4 igual o superior a 4.9 Hz por lo que se deduce que durante el proceso no se ha
epimerizado el carbono C3 del anillo B-lactamico, contrariamente a lo observado en las trans-
monolactamas 28 que fueron preparadas desde 15. Posiblemente, en este Ultimo caso debimos trabajar

con un exceso de base que provocé ademas, la formacién del producto de reordenamiento 29.
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3.1.4.- PREPARACION DE CIANOCARBONIL-B-LACTAMAS

Desde las B-lactamas racémicas sintetizadas por reaccion de Staudinger (esquema 3.1) se han
preparado los dos tipos de cianocarbonil 2-azetidinonas que se indican en el esquema 3.9. Ambos tipos
de compuestos seran utilizados en las reacciones con CpTiCl (Objetivo 3 de este trabajo).

R3H H
5
34
2 _N : O, CHCO,Me
g 1 \RO//
Tipo 1

Esquema 3.9

La preparacion de los cianocarbonilos Tipo 1 se detalla en el esquema siguiente.

rR3H H = 1) 04 (-78°C) rR3H H o
, 3 4 2) Me,S (0°C) 32 PhsP=CH-CO,Me
N CH,CI Z—N _N THF
o 1 \R1 2L12 & A \RO//
B-lactama racémica Tipo 1 (%)?
36¢ (20) 40cE (98)
H H “‘W LTCEJ (ATUZ IATE) oo
MeO_: R (1:3)
j;f/ ' 36t (72) 40tE (90)
N CN
37c (32
° @ s\ _ph  18C/18t -oocoooooooiiiio B et
(2:3) 37t (47)

H H

H
MeO. x_Ph RA.195,197 -1 X Ph 41E (39)
199 —— | L en 38 39 (69) === == === mmm o e
N - 417 (11
S }(OTBDMS \( (11)

2 porcentaje referido al producto cromatograficamente puro.

Esquema 3.10

Por ozonolisis reductora de diferentes mezclas de los benzonitrilos 17 [17cE / 17tZ/E (1:3)] y 18
[18c/18t (2:3)] se obtuvieron cromatograficamente puros los isémeros 3,4-cis/trans de los aldehidos 36 y
cetonas 37 con rendimientos globales del 92% y 79%, respectivamente. En las mismas condiciones de
reaccion, el nitrilo 38, preparado desde la monolactama 19 segun la metodologia desarrollada en nuestro
grupo de trabajo,19°:197 conduijo al aldehido 39 con el 69% de rendimiento.

El tratamiento de cada uno de los cianoaldehidos 36c¢, 36t y 39 con el iluro de fosforo estabilizado
metoxicarbonilmetilidentrifenilfosforano condujo a los correspondientes cianoésteres 40cE, 40tE y 41E,

417, tras la purificacion de los brutos de reaccion por cromatografia sobre gel de silice.

La preparacion de los cianocarbonilos Tipo 2 se detalla en el esquema 3.11. Desde las monolactamas
16b, 19 y 20 mediante ozonolisis reductora y posterior tratamiento de los aldehidos resultantes 42, 43 y
44 por reaccion con N,N-dimetilhidrazina y MMPP,232 condujeron a los correspondientes 4-ciano-2-
azetidinonas 47, 48 y 49, mientras que el ciano derivado 50, fue obtenido desde la monolacta 21 en tres
etapas: hidrolisis del sililderivado con TBAF, oxidacion de Swern del alcohol 45 y reaccion del aldehido 46
con N,N-dimetilhidrazina y MMPP.

232 Lassaletta, J. M. y col. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 141.
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Las 4-ciano-2-azetidinonas 48 y 49 mediante hidrdlisis del sililderivado con TBAF y oxidacién Swern
de los hidroxilos 51 y 52 condujeron a los cianoaldehidos 53 y 54 los cuales, por reaccion de Wittig, fueron

transformados en los cianoésteres 55 y 56. Finalmente el derivado 50 por ozonolisis reductora condujo al
cianoaldehido 57.

Moo H H sopn RREH S ph meo H H OTBDPS
):‘/\6/ ):‘/\6/

Nz~ N L~ N X

o 2 & ?ﬁOTBDMS & 2

0 21

0 19: R®= OMe
16b 20: R3=Et

-3 4- -3 4:
N ];N
S (> }(OTBDMS

O N
42 o 43; R3 = OMe
44: R® = Et

3 4 -3 4- I” -3 4:
N N j/:N
. (2 5 ?(OTBDMS S \\(OH

’
‘

47 o 48: R® = OMe 51: R% = OMe
49: R®=Et 52: R3=Et

liv

i :1) O3, -78°C; 2) Me,S, 0°C /CH,Cl,

ii : 1) Me,N-NH,, ta/CH,Cly; 2) MMPP, 0°C/MeOH R3'?' H CN RS'? H CN
iii : TBAF, ta /THF 34 v
iv : COCl,, DMSO, TEA, -78°C/CH,Cl, N._ _CHO N X CO,Me
v : PhsP=CH-CO,Me, ta /THF O \( \h
53: R®= OMe 55: R®= OMe
54: R3 = Et 56: R3 = Et

Esquema 3.11

La determinacion estructural de las cianocarbonil-p-lactamas Tipo 1y Tipo 2 fue llevada a cabo por
métodos espectroscopicos de IR y de RMN. En la Tabla 3.4 se recogen los datos fisicos mas
representativos para estos compuestos.

Los espectros de IR presentaban las bandas correspondientes al grupo ciano y al carbonilo de las
funciones B-lactama, aldehido o cetona, y-lactona y éster insaturado, confirmandose las funciones
aldehido y éster o,pB-insaturado por los desplazamientos quimicos observados en RMN 'H para los H5 o
H2' (8 2 9.46 y ppm, celdas verdes) y para los H2' 0 H5 (6.38 < 6 < 7.01 ppm, celdas amarillas).

Como se puede observar en la tabla 3.4, en todos los compuestos se mantiene la constante de

acoplamiento 3,4-cis entre los sustituyentes del anillo B-lactamico (Jz4 = 4.5 Hz), a excepcion de 36t, 37ty

40tE (Ja4 < 2.4 Hz),1072.224 y para todos los ésteres o,B-insaturados se ha observado una geometria E

(Js2.6 3) = 15.7 Hz) del doble enlace, a excepcion de la monolactama 41Z (Jsg = 11.5 Hz).
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Tabla 3.4.- Polaridad y datos espectroscépicos de cianocarbonil-B-lactamas Tipo 1y Tipo 2.

. IR, cm* RMN® (J, Hz)
((x:y) :
COMP- pex JACOE C4 C5 C2
65.4 194.8 100.1
36¢ 0.36 (1:1) 2228 1773 1716 - b
557°d (5.7) 9.80s
66.9 194.2 100.3
36t 0.16 (1:1) 2224 1779 1716 -
5.37°d (2.3) 9.95s
65.7 201.2 99.3
37c 0.10 (7:3) 2224 1770 1721 -
5.55 d (5.9)
67.3 201.8 99.7
37t 0.16 (7:3) 2223 1772 1721
5.38d (2.4)
64.2 197.3 119.5
39 0.18 (1:1)
4.47 dd (2.0, 5.6) 9.68 d (2.0)
40cE  021(7:3) 2224 1770 1721
556 dd(5.1,7.9)  6.94dd (7.9, 15.8)
40tE 0.22 (7:3) 2226 1772 1721
523dd(1.8,7.2) 7.01dd (7.2, 15.7)
59.1 141.9 119.6
41E 0.29 (1:1) 2228 1768  --- 1724
4.444dd (4.8,8.9) 6.87dd (8.9, 15.8)
55.9 143.6 120.0
417 0.39 (1:1) 2224 1767 1724
5.64dd (5.1,89) 6.38dd (8.9, 11.5)
48.7 114.4 271
2.82-3.08 m
53 023(82) 2252 1774 1716
4.41d (4.4) 9.57s
54 036(82) 2248 1774 1716
4.45d (5.3) 9.46 s
46.3 115.2 148.5
55 0.27 (7:3) 2248 1768 1723
438d (4.5) 6.92d (15.9)
42.7 116.6 149.2
56 0.42 (7:3) 2235 1767 1729
4.28d (5.4) 6.92d (15.9)
64.0 34.3 195.0
57 030(7:3) 2248 1754 1716
4.04d(5.2) 9.55s

°En RMN-'H se indica entre paréntesis el valor en Hz de las constantes de acoplamiento a tres enlaces.
PSefiales que junto a &: 5.03 d y 4.68 d ppm para el H3 en 36c y 36t, respectivamente, corresponden a los
isdbmeros mas estables por giro alrededor de los enlaces C4-C5 y N1-C1".

Los espectros de RMN-'H de algunas fracciones aisladas por CC durante la purificacion de las
monolactamas 36, presentaban para cada uno de los protones H3 y H4 dos sefales distintas tanto en el
isbmero 36¢c como en el 36t (ver Figura 3.7). Esta duplicidad de sefales, puede explicarse por la
existencia de dos isémeros rotacionales particularmente estables (tipo s-cis/s-trans) debido a la extension

de la conjugacion entre el sistema aromatico y la amida.

Mediante calculos teéricos227 (Figura 3.7) comprobamos que para cada uno de los diastereoisémeros
36 el giro alrededor del enlace N1-C1’ esta restringido porque los dos conférmeros rotacionales (A y B,
para 36¢; C y D, para 36t) se encuentran separados por barreras de energia superiores a 20kcal/mol, lo
que permite explicar la deteccion de los cuatro isomeros en el espectro de RMN 'H a temperatura

ambiente.
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Ho oM H oH M Meo M Meo H M
MeO| MeO-| H H
H o H o [
~—N ~—N ~—N —N
o] o] o] o]
NES NP
E*=50.11 E* = 48.29 * = 50, E* = 48.26
Al ) 36c B ( ) C (E* = 50.49) 36t D ( )
RMN-H (J, Hz) RMN-1H (J, Hz)
H3 4.98d(5.5) y 5.03d (5.7) H3 4.79d(2.0) y 4.68d (2.3)
H4 550d(55) y 557d(5.7) H4 5.18d(2.0) y 5.37d (2.3)
Figura 3.7

Las cuatro estructuras anteriores permiten explicar las sefiales de los protones H3 y H4 observadas en
los espectros de RMN 'H. Las constantes de acoplamiento permiten distinguir las sefiales de los isbmeros
cis (J>5Hz) y trans (J<3Hz) y en cada diastereoisomero el efecto desapantallante del sistema conjugado
permite explicar el hecho de que H4 se encuentre més desapantallado que H3. Y si nos fijamos en las
sefiales de H4, vemos que en 36t los protones H4 estdn menos desapantallados que en 36c¢, lo cual
puede explicarse por la disposicion cis del grupo metoxilo de C3, como ocurre en otras 3-metoxi-B-

lactamas.
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3.2.- REACCIONES RADICALARIAS

Las reacciones con Cp.TiCl que se desarrollaran en este apartado han sido llevadas a cabo
adicionando la disolucién verdosa de la especie de Ti(lll) sobre la disolucién del sustrato en THF (adicion
directa) o adicionando la disolucién del sustrato sobre la disolucion del CpTiCl (adicién inversa). Como
sustratos se han utilizado muchas de las monolactamas preparadas en el apartado anterior y diferentes

cianocarbonilos lineales comerciales o que fueron preparados por sintesis sencillas.

3.2.1.- REACCIONES DE EPOXIMONOLACTAMAS CON Cp.TiCl

Con el animo de completar los estudios llevados a cabo en nuestro grupo de trabajo sobre las
reacciones de epoxi-2-azetidinonas con Cp.TiCl, en este trabajo hemos estudiado los procesos 6-endo en
los epoxiéteres enantioactivos 34 y el doble proceso en cascada?01202b,207a,211 g_endo-7-exo en los
trans-benzonitrilos 25. Con estas reacciones pretendiamos obtener los compuestos B-lactamicos biciclicos
y tretraciclicos BC y T, respectivamente (Figura 3.8), los cuales por manipulaciones quimicas sencillas

serian transformados en BC1 y T1, compuestos que al no presentar grupos hidroxilos libres en sus

estructuras, serfan evaluados como potenciales inhibidores de la HLE.196

MeO

Figura 3.8

Sin embargo, tal y como se muestra en el esquema 3.12, solo las epoximonolactamas 34 condujeron a
los productos de ciclacion BC buscados, los cuales nunca fueron transformados en los compuestos

insaturados BC1 debido a los bajos rendimientos con los que transcurrieron estas reacciones.

Tal como se pone de manifiesto en el esquema siguiente, la reaccién del epoxiéster (+)34aa con
Cp2TiCl condujo con un 42% de rendimiento por adicién inversa, a una mezcla de las carbacefamicinas,
epimeras en C2, 58aa/59aa en proporciéon 2:3, desde la cual ninguno de los isémeros pudo ser aislado
cromatograficamente puro. Las reacciones de los isémeros (+)34ab y (-)34bb con Cp,TiCl en condiciones
de adicion directa condujeron, tras la purificacion por CC de los brutos de reaccién, a las
carbacefamicinas (+)58ab y (-)58bb con rendimientos del 16% y 14%, respectivamente, junto con el 30%
de los materiales de partida inalterados. Por otra parte, la reaccion de una mezcla 1:3 de los
epoxibenzonitrilos 25tZ/25tE con Cp.TiCl por adicién inversa, nos permitié aislar, tras la purificacion
cromatografica del bruto de reaccion los hidroxibenzonitrilos 60tZ y 60tE con rendimientos del 8% y 40%,

respectivamente.
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Cp,TiCl KH,PO,

Epoximonolactamas Productos de reaccion (%)2

adicion®

meo H H @

: OH OH
= Ph Meo.] H6;4 Ph Meo T ~_.Ph
N (+)34aa inversa jl—@’ + m 58aa / 59aa (2:3)° (42)
(@) o Y

O :
CO,Me CO,Me CO,Me
meo H H 29 pn oo
MeO =~ Ph
N (+)34ab directa 7 NB 2;‘ (+)58ab (16)  (+)34ab(30)
(0] (o) 1
CO,Me Co,Me
MeO Ph ¢
. MeO. . ~Ph
(-)34bb directa 7 NG 3 (-)58bb (14) (-)34bb(30)
O o 1

CN O

N
@ 25tZ / 25tE (1:3)inversa NCD Sz @

2 porcentaje referido al producto cromatogréaficamente puro. b Adicién inversa: disolucion del epoxido sobre la disolucion
verdosa del reactivo de Ti(lll); adicion directa: disolucién verdosa del reactivo de Ti(lll) sobre la disolucién del epéxido.
¢ Proporcién calculada desde las sefiales mejor resueltas en el espectro de RMN H del bruto de reaccion.

Esquema 3.12

La determinacion estructural de los compuestos obtenidos en estas reacciones se ha llevado a cabo
por métodos espectroscépicos y por espectrometria de masas y la configuracion absoluta propuesta para
las bilactamas 58 sera discutida en el apartado 3.3 de esta memoria (pag. 80).

Los resultados descritos para el epoxiéster (+)34aa estan de acuerdo con aquellos previamente

obtenidos desde el compuesto racémico (i)34,196 sin embargo, este Ultimo compuesto se mantuvo
inalterado en la reaccién con Cp.TiCl por adicion directa, contrariamente a lo observado para el
diastereoisomero (+)34ab y el enantiomero (-)34bb.

De los resultados obtenidos con los tres isdmeros 34 se concluye que los procesos radicalarios 6-endo
son altamente diastereoselectivos, en particular bajo condiciones de adicion directa. En los tres casos se
observa que la apertura del epéxido y el ataque del radical al doble enlace conjugado tiene lugar de forma
estereoespecifica pues el hidroxilo y el fenilo permanecen con configuracién trans en todos los casos, sin
epimerizacion del radical intermedio. La diferencia de comportamiento en funcidon del modo de reaccion
podria explicarse como se detalla en el esquema 3.13 para el isomero (+)34aa. En el caso de la adicién
directa, el epoxiéster se encuentra en exceso respecto al reactivo, de tal forma que la ciclacién evoluciona
rapidamente a través del radical en C2 (R2"), que es reducido por la cara alfa, mas faciimente accesible,
para dar por hidrélisis acida los derivados 58. Por el contrario, cuando la reaccion se hace por adicion del
epoxido sobre el reactivo en exceso, éste puede coordinarse también con el radical intermedio en C2 a
través del enol-radical que puede evolucionar hacia los productos de reaccion cinético, 58, y

termodinamico, 59.
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g Ti(V) Ti(v)

H
\o> H'H 10
L Z_Ph Med,,)

—_—

COzMe COZMe
(+)34aa R:

Esquema 3.13

Respecto a la formacion de los hidroxibenzonitrilos 60 proponemos el mecanismo que se detalla en el

esquema siguiente:

MeO
Cp,TiCl KH,PO, € N
N
e
NC
25tZ / 25tE 60tZ /60tE
H
MeO i PN /)H CpTiCl L o
. N -LN
g iy , OT|(IV) A OTl(IV)
i’ '( )
NZ
i~ i~ i
A

Esquema 3.14

Los aductos A, formados desde los epoxidos 25 por coordinacion del reactivo de Ti(lll) con el oxigeno
oxiranico y con las funciones nitrilo207P.210,233 y carbonilo B-lactamico, pueden evolucionar por ruptura
homolitica del anillo oxiranicoZ9t seguida de un proceso de desproporcionamiento intermolecular mixto

entre los radicales alquilicos terciarios R y el reactivo de Ti(lll),234 hasta HTi(IV) y los complejos B, los
cuales, por hidrdlisis acida, conduciran a los alcoholes alilicos 60.

Aunque la transformacion de los 3,4-trans-epoxibenzonitrilos 25 hasta el hidroxibenzonitrilo 60Z esta
de acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro grupo de trabajo para la reaccion de los 3,4-cis-
epoxinitrilos 1Z con Cp,TiCl (Esquema 3.15),222 sin embargo, la formacion de un solo hidroxibenzonitrilo
60E discrepa del resultado encontrado para el 3,4-cis-epoxinitrilo IE, el cual, en las mismas condiciones

de reaccion, condujo al hidroxinitrilo IIE y al hidroxialdehido IlIE.

233 Itoh, K. y col. J. Org. Chem. 1999, 64, 3224.
234 (a) Oltra, J. E. y col. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 5522. (b) Oltra, J. E. y col. Tetrahedron 2009, 65, 10837.
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1) Cp,TiCl  meo
2) KH,PO,
— >

MeO

HoH

MeO. : Xx_Ph 1) Cp,TiCl MeO._: X _Ph
j;'\“/v 2) KH2P04 j;'m o
_— -
o \(CN 5 N\(CHO (I Ti

" VI (88%)

H H .
MeO. Xx_Ph 1) Cp,TiCl
jjm 2) KH,PO,
N —_—

[

V.
.

|

T

IIE-B2

Esquema 3.15222

Para la formacion del aldehido IIIE se propuso una reduccion de los posibles radicales N-
titanioimidoilo, formados por ruptura homolitica del triple enlace C=N en las complejaciones ciclicas del
tipo IlIE-B1 o IlIE-B2, por accion del reactivo de Ti(lll). Aunque la complejacion ciclica 1IE-B1 podria
explicar mejor la diferente reactividad de los diastereocisomeros IZ y IE por razones estéricas, sin
embargo, el posible complejo ciclico alternativo IIE-B2 puede explicar el excelente rendimiento obtenido
para la formacion del aldehido VI por reaccion del nitrilo IV con Cp,TiCl en condiciones de adicion inversa.
La falta de reactividad en los cis- y trans-benzonitrilos V podria explicarse por el mayor tamafio de la
precomplejacién ciclica entre la especie de Ti(lll) con los grupos ciano y carbonilo que no debe ser
efectiva en la generacion de radicales N-titanioimidoilo.

Inicialmente pensamos que la reaccion de los trans-epoxibenzonitrilos 25 podria aclararnos cual de las
estructuras ciclicas IlIE-B1 o IlIE-B2 (esquema 3.15) seria responsable de la formacion del
hidroxialdehido IlIE sin embargo, la sola formacién del hidroxinitrilo 60E en esta reaccién no nos aporta
nada nuevo y solamente podemos decir que la ausencia de aldehidos debe de estar asociada con el
tamafio de los correspondientes complejos ciclicos 25tE-B1 y 25tE-B2.
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3.2.2.- REACCIONES DE CIANOCARBONILOS CON Cp,TiCl

En base a los resultados comentados anteriormente y aceptando que algunas complejaciones ciclicas
entre el reactivo de Ti(lll) y los grupos ciano y carbonilo pueden generar radicales N-titanioimidoilo,
decidimos estudiar si estos radicales podrian ser capturados por enlaces multiples polares, con el objetivo
de conseguir reacciones de ciclacién intramolecular.

En los siguientes subapartados se presentan los resultados obtenidos con los diferentes sustratos

estudiados.

3.2.2.1.- Reacciones de cianocarbonilos lineales y monociclicos

Los cianocarbonilos lineales utilizados en este trabajo fueron preparados desde el nitrilo insaturado

comercial 61 (mezcla 1:1 de diastereoisdmeros) segln se indica en el esquema siguiente.

1) O3, RojoSudan7B, -78°C s 3 s
2 —
Ny 2)MesS (0°C) (0 \sz PhgP=CH-COMe 2 2y \57 , MeOC__~ N

2 3
1
622/ 62E (1:1) (70%) 63Z/63E (1:1) (6%) 64Z/ 64E (1:1) (56%)

61Z/61E (1:1)

Esquema 3.16

Por ozonolisis selectiva y reductora del nitrilo comercial 61 se obtuvo una mezcla al 50% de los
aldehidos 627 y 62E, con un rendimiento del 70%, la cual por reaccién de Wittig condujo a una mezcla 1:9
de los diastereoisomeros en C2=C3 63 (2Z) y 64 (2E), donde cada uno de estos isbmeros estaba
constituido por una mezcla 1:1 de diastereoisomeros en C6=C7. Tras sucesivas cromatrografias sobre gel
de silice se pudieron aislar 180 mg de la mezcla 64Z/64E y 20 mg de la mezcla 632/63E, lo que debido a
la escasez de este Ultimo producto nos impidid estudiar la reactividad de los isdbmeros 63 frente al
CpaTiCl.

Estudiamos seguidamente las reacciones de los cianoaldehidos 62, los cianoésteres 64 y los

acetonitrilos monociclicos 65 y 66. Estos Ultimos compuestos han sido estudiados por lItoh, K. y

colaboradores?33 frente al Cp,TiPh, un reactivo mas fuerte que el Cp,TiCl. La geometria de los dobles
enlaces en los nitrilos lineales, asi como la distancia entre los grupos ciano y carbonilo de todos estos
sustratos, condicionara el tamafio y la eficiencia de los complejos ciclicos y, consecuentemente, el éxito

en la generacién de radicales N-titanioimidoilo.

Los resultados experimentales obtenidos en las reacciones de los compuestos 62 y 64-66 con
Cp2TiCl por adicion inversa se resumen en el esquema 3.17, donde podemos observar que los carbonilos
62Z y 65 dieron las reacciones de ciclacién esperadas, pero el cianoaldehido 62E, los cianoésteres 64 y

el acetonitrilo 66 se recuperaron inalterados.

Cuando una mezcla 1:1 de los cianoaldehidos 62Z y 62E se trat6 con el reactivo Cp2TiCl mediante
adicion inversa se obtuvo un bruto de reaccidon que en IR presentaba, entre otras bandas, aquella
caracteristica de grupos hidroxilo, y supusimos que el bruto de reaccién contendria la
hidroxiciclohexenona 67, producto esperado para la adicion del radical N-titanioimidoilo sobre el aldehido.
Con el animo de facilitar el aislamiento del producto de ciclacion, acetilamos este bruto de reaccion y tras
la purificacion cromatografica del producto de acetilacién aislamos la ciclohexadienona 68, la

acetoxiciclohexenona 69 y el cianoaldehido 62E inalterado.
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Cp,TiCl KH,PO, Productos Ac,0O/ pir/ DMAP
. 4 e
de reaccion (%)?

Cianocarbonilos Productos de reaccion (%)2

adicién inversa

3 S 2 2 2
Ny O + O + 62E (50)
(¢} 5 X O
OHC NC e 0
H OH H OAc
622 / 62E (1:1) 67 68 (30) 69 (8)
MeOZC\/\ez/KrJCN 64Z | 64E (1:1) (100)
642 | 4E (1:1)
AcO O
o HO O
o¢: )
H
65 70 (70)233 71 (60)

OH
66 (100) Cp,TiPh Ph I: R= CN (12%)
R Il R=COPh (11%)
Rf. 233 f

2 Porcentaje referido al producto cromatograficamente puro.

; o
o
2

66

Esquema 3.17

La 2-cianoetilciclohexanona 65, con un comportamiento similar a 62Z, condujo a la hidroxicetona

biciclica 70 que fue aislada como su derivado acetilado 71 con un rendimiento del 60%. El compuesto 70

fue obtenido por el grupo de Itoh233 con un 70% de rendimiento en la reaccién de 65 con Cp2TiPh, pero

segun estos autores, la 2-cianoetilciclopentanona, activa frente al Cp,TiPh, no reaccion6 con el Cp,TiCl.

En el apartado 3.3 se discute la determinacion estructural de los nuevos compuestos sintetizados que,
como en los casos anteriores, se llevd a cabo por métodos espectroscopicos y por espectrometria de

masas.

La diastereoselectividad observada para la reaccion de los cianoaldehidos 62 puede justificarse por la
geometria del doble enlace. En el isbmero 62E no debe darse una coordinacién ciclica efectiva entre el
reactivo de Ti(lll) con las funciones aldehido y nitrilo, para generar radicales N-titanioimidoilo, tal y como
debe ocurrir con el isbmero 62Z (esquema 3.18). La estructura ciclica 62Z-A por ruptura homolitica del
enlace C=N puede generar los radicales R que por adicién al doble enlace carbonilico y posterior reaccion
con una molécula de Cp.TiCl darian el titanoxil derivado 62Z-B y el reactivo Cp,TiCl,, que puede
reducirse de nuevo con el Zn° presente en el medio de reaccion. Este titanoxil derivado 62Z-B por
hidrélisis acida daria el alcohol 67 que por deshidratacién conduciria hasta la ciclohexadienona 68,
aunque este Ultimo compuesto también podria haberse formado en la reaccion de acetilacién del producto

bruto de la reaccién con Cp,TiCl.

Por otra parte, la ausencia de productos de ciclaciéon 4-exo en la reaccion de los cianoaldehidos 62
con Cp.TiCl es concordante con la adicion de un radical N-titanioimidoilo sobre el grupo carbonilo, y no la
adicion de un radical alquiltitanoxilo al nitrilo conjugado, proceso que seria menos dependiente de la

geometria del doble enlace en C2.
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N Cp2T|CI/THF= KH,PO, _ @ . .
CN 0] o

H OH

67

OHC
627 / 62E (1:1) 68 -
o H,0 A
CpTiCl | ' KH,PO,
v X X
H S . H CpCl .
| N SN
O.._ i O-... 0.5 ZnCl, o /
\\\ [ \TI\C
Ti(n) L i | ~cp
- H C
62Z-A R Cp,TiCl, 6278 P

Esquema 3.18

La falta de reactividad observada para los cianoésteres 64, podria estar relacionada en el isémero (E),
con la geometria del doble enlace en C6, que puede impedir la formacion de la posible complejacion
ciclica 64E-A (esquema 3.19), mientras que en el isomero (Z), los once eslabones de la posible estructura

ciclica 64Z-A no deben ser favorables para la ruptura homolitica del triple enlace C=N.

6
57\ 7
1 2 .4
N MeO 3 | |>4
_ I N
CN Cp,TiCl O\\ !
MeO,C~ X 7 T > e
TITI(IN
64Z/ 64E (1:1) 64Z-A

Esquema 3.19

De igual manera, la falta de reactividad en el compuesto 66 se puede justificar por el tamafio del
posible complejo ciclico entre la especie de Ti(lll) con las funciones nitrilo y cetona, 66-A (esquema 3.20),
el cual no debe ser adecuado para la generacion del radical N-titanioimidoilo.

Ti(I)

.

(i N>x
Y i) : o : o I
- szTlPh Cp2T|C|
N ~eesteeeeee L Ap mmmmite- > :
Z Rf. 233 CN
4 ’ 4

B 66 66-A

Esquema 3.20

La diferencia de reactividad observada para el acetonitrilo 66 con respecto a los resultados obtenidos
por el grupo de Itoh,233 debe de estar relacionada con la especie radicalaria [Cp,TiPh]® utilizada por estos
autores, que es mucho mas reactiva que la especie [Cp.TiCl]® utilizada en este trabajo. Los compuestos
que obtienen se corresponden con los productos de adicién de radicales fenilo al doble enlace C=0 (l) y a
los enlaces multiples C=0 y C=N (ll), pero en ningln caso obtuvieron los productos de ciclacion. La
ausencia de productos ciclados en la reaccién de 66 no estd comentada en el trabajo de Itoh,233 donde
se postulan mecanismos de reaccion para la captura de radicales cetilo por enlaces multiples polares

coordinados linealmente con la especie de Ti(lll) (esquema 3.20, especie B).
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3.2.2.2.- Reacciones de cianocarbonil-2-azetidinonas

Los resultados obtenidos en las reacciones descritas en el apartado precedente, junto con la diferente
forma con la que otros grupos de trabajo postulan las posibles precomplejaciones entre las funciones

carbonilo y nitrilo con el reactivo de Ti(ll1),2070.210,233 hos llevaron a estudiar inicialmente la reactividad
de los cianoésteres 40, 41, 47 y 55 con Cp,TiCl (Figura 3.9).

Meo H 5 come meol H 2N meo H 2N
34
N @
j/j\f; N > CO;Me N
o R o ?(\/
40: R=Ph 55 N
41: R= C(Me),
1) Cp,TiCl 1) Cp.TiCl
2) KH,PO, 2) KHaPO,4
CO,Me o
MeO Meo H H
© N CO,Me
(0) (@) f
A B
Figura 3.9

Tal y como se puede observar en la figura, desde estos compuestos so6lo podrian obtenerse los
productos biciclicos vy triciclicos, A, B y C, los cuales serian formados por adicion de los radicales N-
titanioimidoilo al doble enlace conjugado en los ésteres 40, 41 y 55 y, aunque menos probable, al doble
enlace carbonilico en la lactona 47 ya que, hasta donde conocemos, no han sido descritas las adiciones

de radicales acilo generados con el reactivo Cp,TiCl en las funciones ésteres, lactonas o lactamas.

Los resultados experimentales obtenidos en las reacciones de los compuestos 40, 41, 47 y 55 con
Cp2TiCl por adicion inversa se resumen en el esquema siguiente:

Cianoésteres Cp2TICI KH2PO,

Productos de reaccion (%)?2
adicion inversa

412/ 41E (3:2)

47 -

meol # oy

T come
G \(\/

@ Porcentaje referido al producto cromatograficamente puro.

55

Esquema 3.21
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La reaccién del cianoéster 41E cromatograficamente puro, asi como la de una mezcla 3:2 de 41Z/41E
con Cp.TiCl, en las condiciones habituales de trabajo por adicion inversa, condujeron en ambos casos al

aldehido 72E y el cabapenamico 73 con rendimientos del 10% y 60%, respectivamente.

La presencia del aldehido se hace evidente comparando los espectros de IR del compuesto 72E con
el cianoéster 41E por la desaparicion de la banda a 2228 cm™ y la presencia de una nueva banda de
carbonilo a 1727 cm™. La determinacién estructural del nuevo compuesto carbapenamico 73 sera

discutida en el apartado 3.3 (pag. 83).

Los resultados obtenidos en las reacciones de los cianoésteres 41 con Cp,TiCl ponen de manifiesto
que la generacion de radicales N-titanioimidoilo, por ruptura homolitica del triple enlace C=N, son posibles
siempre que se puedan formar complejaciones ciclicas efectivas entre el reactivo de Ti(lll) con los grupos

ciano y carbonilo del éster (esquema 3.22, estructura 41-A1) o de la pB-lactama (esquema 3.22, estructura

41-A2),%22 es decir, de un tamafio determinado y que sean favorecidas por la topologia de la molécula.

1) Cp,TiCl / THF HH

MeO Xx_CO,Me MeO
2) KH,PO,
N_ _CHO +
o \i o

P4
an

KH,PO,

Ti(IV)
41-B2

NN S

OMe

0.5 ZnCl,

41-A1

Esquema 3.22

El mecanismo propuesto en el esquema para la formacion del compuesto biciclico 73 desde los
cianoésteres 41, supone en primer lugar la coordinacion entre la especie de Ti(lll) con los grupos ciano y
carbonilo del éster para dar la complejacion ciclica de 10 eslabones 41-Al. Este complejo ciclico, por
ruptura homolitica del enlace C=N genera el radical 41-R1°, el cual evolucionaria, por ciclacién y posterior
reaccion con Cp-TiCl, hasta el titanoxil derivado 41-B1 y daria el reactivo Cp,TiCl,, que puede reaccionar
con el zn°, presente en el medio de reaccidn y generar la especie de Ti(lll). Finalmente, el organometalico

41-B1 por hidrolisis acida conduciria al compuesto 73.

Para la formacion del aldehido 72E, como ya hemos comentado, el cianoéster 41E debe formar la
complejacion ciclica 41-A2 de 7 eslabones, que generara los radicales 41-R2°, los cuales deben
evolucionar por reaccion con Cp,TiCl hasta el organometalico 41-B2 y éste, por hidrdlisis acida, conducir
a 72E.
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Atendiendo a la relacién 1:6 con la que se han obtenido los productos de reaccién 72E y 73, desde el
cianoéster 41E, podemos deducir que la generacion de radicales N-titanioimidoilo es mas efectiva cuando
la coordinacion ciclica de la especie de Ti(lll) tiene lugar con los grupos ciano y carbonilo del éster, que
cuando se produce con los grupos ciano y el carbonilo de la pB-lactama, incluso siendo mayor el tamafio

de la primera.

Por otra parte, la ausencia del aldehido 72Z desde el isbmero 41Z parece indicar que no se forma el
correspondiente complejo ciclico 41Z-A2 debido, probablemente, a la mayor estabilidad termodinamica de
41Z-Al respecto de 41E-Al por factores estéricos, que hacen competitiva en este Ultimo caso a la
estructura 41E-A2.

La falta de reactividad de los cianoésteres 40 la explicamos por el mayor tamafio de las
correspondientes posibles estructuras ciclicas 40-A1 (11 eslabones) y 40-A2 (8 eslabones), que podrian
formarse desde estos compuestos con el reactivo de T(lll), respecto de las ya comentadas para los
compuestos 41. Pero, la falta de reactividad observada para los cianoésteres 47 y 55 nos resulté confusa.
La inactividad frente al Cp.TiCl del compuesto 47 en principio no nos sorprendid, puesto que los ésteres
son malos aceptores de radicales y, por esta razon, son muy pocos los trabajos sobre quimica radicalaria
descritos en la bibliografia con estos sustratos.1942.208 Sin embargo, el hecho de que también el
cianoéster lineal 55 resultara inactivo, contrariamente a lo observado en su isémero constitucional 41E,
nos llevé a postular para estos dos compuestos la posible formacion de complejos ciclicos entre el
reactivo de Ti(lll) con los grupos ciano y metoxi (esquema 3.23, estructuras n-A3) los cuales no deben ser
efectivos para la generacion de radicales N-titanioimidoilo, o se encuentran alejados del aceptor de

electrones.

veoH H ox i

j;N meo H oy meo H oy 7
Cp,TiCl Cp,TiCl — .
O -T2 O --g---><-> |/ 0
;! %p N j/:N x_CO,Me L
A |

. P 47 55 .\\\ R
MeoH H o\ A 5 _Ti) 47-A1
S » : Py 55-A1
);l\'j/ Cp,TiCl E MeO:. 4
S
[ >
o N.
HO | p R
47-A3
55-A3

Esquema 3.23

Los resultados negativos observados para los compuestos 47 y 55 nos permiten postular que si bien
las precomplejaciones n-Al no se han producido, si parece probable la formacién del complejo ciclico 47-
A2 por coordinacion entre la especie de Ti(lll) con los dos oxigenos carbonilicos. Sin embargo, la
ausencia del hemiacetal |, o sus derivados hidrolizados, en la reaccion de la lactona 47 nos hacer suponer
que las estructuras ciclicas de 7 eslabones no son favorables para la generacion de radicales acilo,

contrariamente a lo que venimos observando para la generacion de los radicales N-titanioimidoilo.

Con el objetivo de investigar si la precomplejacion ciclica 55-A3 es la responsable de la inactividad del
cianoéster 55 frente al Cp,TiCl, decidimos estudiar la reactividad del cianoéster 56, compuesto con un

grupo etilo en C3 del anillo B-lactamico (esquema 3.24).
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1) Cp,TiCl

H H
H ~ / = : CN
- o) Cp,TiCl 2) KH,PO,
| | - ¥-TTE 2 -~ 56
: N N COzMe THF

Esquema 3.24

Tal y como se indica en el esquema, la reaccién de 56 con Cp.TiCl, en condiciones de adicién inversa,
devolvié el material de partida inalterado, y los mismos resultados se obtuvieron cuando la reaccion se
llevé a cabo por adicion directa, por lo que una vez mas concluimos que no debe formarse la pre-
complejacion ciclica 56-A1 debido, posiblemente, a la geometria E del doble enlace. Decidimos entonces,
investigar el comportamiento del cianoacetato 74 (esquema 3.25), compuesto que fue preparado por

acetilacion de la hidroximonolactama 52.

H H H H 1) Cp,TiCl HH
/j;?/CN Ac;0! pir/ DMAP /j;?/CN 2) KH;PO, 2 2-CHO
_— %F»
N N N
O R OH CRCla (e} R OAc THF (@) S OAc
52 74 n

Cp2TiCIE E Z !
N\<\o

Esquema 3.25

Aunqgue desde el compuesto 74 por reaccién con Cp,TiCl se podria formar el aldehido I, dado que un
proceso 7-exo de los radicales N-titanioimidoilo al enlace carbonilico del acetato seria poco probable, sin
embargo, tampoco observamos ningun tipo de reactividad para este compuesto debido, posiblemente, a

la no formacién de la complejacion ciclica 74-A1l.

Intentamos, seguidamente, reducir el tamafio de las posibles precomplejaciones n-Al entre el reactivo
de Ti(lll) con las funciones ciano y carbonilo estudiando la reactividad de los cianoaldehidos 53 y 54,

frente al Cp,TiCl (esquema 3.26); pero, una vez mas, recuperamos los productos de partida inalterados.

i)

rE P en 1) CpoTic
Cp,TiCl 2) KHoPO, 53
N R N__CHO T 54
53-A1 53: R= OMe
54-A1 54: R= Et

Esquema 3.26

Los resultados negativos observados en estas Ultimas reacciones nos sugieren que,
independientemente del sustituyente en C3 del anillo B-lactdmico, la disposicién espacial del nitrilo en
posicion C4 no debe permitir la formacion de una estructura ciclica entre esta funcion, el reactivo de Ti(lll)
y cualquier tipo de carbonilo sobre la cadena en N1 del anillo de 2-azetidinona. Con el animo de
comprobar esta Ultima hip6tesis, nos propusimos preparar el cianoéster Il (esquema 3.27), con el grupo

nitrilo en C5, por reaccion de Wittig del cianoaldehido 57. Sin embargo, dada la poca cantidad que
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conseguimos de este ultimo compuesto (86.0 mg) nos parecié prudente utilizarlo en la reaccién con el

Cp2TiCl, como se recoge en el esquema siguiente.

1) Cp,TiCl MeO
2) KH,PO4 PhCOCI, pir

THF CHyCl,

MeO

75a/ 75b (38%)

Esquema 3.27

El tratamiento del cianoaldehido 57 con Cp,TiCl en las condiciones habituales de trabajo por adicion
inversa, condujo a una mezcla compleja de reaccion que en su espectro de IR presentaba bandas de f-
lactama, hidroxilo y ausencia de absorcién para la funcién nitrilo. Con objeto de facilitar el aislamiento del
producto o productos de reaccion, decidimos tratar el bruto de reaccion con cloruro de benzoilo y piridina,
obteniéndose asi una mezcla de reaccién de la que por sucesivas cromatografias sobre gel de silice se
pudieron aislar 50 mg de una mezcla equimolecular de las bilactamas 75, epimeras en C3. La

determinacion estructural de estos compuestos se discute en la pagina 83 del apartado 3.3.

La formacién de las carbacefamicinas 75 desde el cianoaldehido 57, por reaccién con Cp.TiCl, es

concordante con el mecanismo propuesto en el esquema siguiente.

1) Cp,TiCl
MeO 2) KHy,PO, PhCOCI/ pir. MeO
THF CH,Cl,
O O
! Cp,TiCl
]
i g Tiy - - H —~ ,T,I\—CI
_IN // - ///

57-A1 57-R1°

Esquema 3.28

El cianoaldehido 57 por reaccion con Cp,TiCl debe formar la precomplejacion ciclica 57-A1 entre en el
reactivo de Ti(lll) y los grupos ciano y carbonilo del aldehido, que parece ser efectiva en la generaciéon de
los radicales N-titanioimidoilo 57-R1°. Estos radicales por ciclacién 6-exo al carbono carbonilico y
posterior reaccion con Cp,TiCl darian Cp.TiCl, y el derivado titanoxil 57-B, el cual, por hidrélisis acida
seguido del tratamiento con cloruro de benzoilo y piridina, puede conducir a las carbacefamicinas 75a,b.

Este ultimo resultado nos permite confirmar que son necesarios al menos dos enlaces entre el C4 del
anillo B-lactdmico y el grupo ciano para que la funcién nitrilo pueda formar complejaciones ciclicas

efectivas con el reactivo de Ti(lll) y con carbonilos sobre la cadena en N1 del anillo B-lactamico.

Finalmente, hemos llevado a cabo las reacciones de las benzocianocarbonil-2-azetidinonas 36 y 37
con CpTiCl y los resultados obtenidos se resumen en el siguiente esquema, donde se puede observar

gue en las cuatro reacciones ensayadas siempre se obtuvieron los productos de ciclacion esperados.
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Cp,TiCl KH,PO, Productos Ac,0/ pir/ DMAP

de reaccion (%) Productos de reaccion (%)?

Cianocarbonilos

adicién inversa

H H AcOH
MeO CHO MeO H H:* 0 Meo HH o
3 4
CN
N N
e O
36¢ 76¢b (11) 77c (59)
36t 77t (45)
MeO )
34 o CN
N
Re
37c 78ca (18) 79chb (54)
37t 78ta (45)

2 pPorcentaje referido al producto cromatograficamente puro.

Esquema 3.29

En la reaccion del benzocianoaldehidos 36¢ con Cp,TiCl, tras la hidrdlisis &cida habitual y la posterior
acetilacion del bruto de reaccion, se obtuvieron las benzocarbacefamicinas 76cb y 77c con rendimientos
del 11% y 59%, respectivamente, y el diastereoisbmero 36t condujo Unicamente a la trilactama
desacetilada 77t con un rendimiento del 45%. Aunque en las reacciones de las benzocianocetonas 37 el
bruto de la reaccion radicalaria no fue acetilado, sin embargo, el comportamiento de estos compuestos
frente al Cp,TiCl fue muy similar al de los aldehidos 36. Asi, el isémero 37c condujo a la mezcla de las
trilactamas cristalinas 78ca y 79cb con un rendimiento global del 72%, mientras que el compuesto 37t

solo dio la 5B-hidroxi-5a-metil-benzocarbacefamicina 78ta con el 45% de rendimiento.

Como en los casos anteriores, la determinacion estructural de las seis nuevas trilactamas fue llevada a
cabo por métodos espectroscopicos y por espectrometria de masas (pagina 84, apartado 3.3) y las
estructuras propuestas en el esquema 3.29 para las 5-metilbenzocarbacefamicinas 78ca, 78ta y 79cb

pudieron ser confirmadas por estudios cristalograficos de rayos-X (Figura 3.10).

78ca 78ta 79ch

Figura 3.10
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La trilactama 79cb se habia obtenido previamente en nuestro grupo de trabajo, aunque con

rendimientos méas bajos (36% por adicion inversa y 14% por adicion directa), por reaccion de la

epoximonolactama EM1 con Cp,TiCl 197

HH O
MeO Ph 1) Cp,TiCl
! CN 2) KH,PO,
—_—
o
EM1

La evolucién de los benzocianocarbonilos 36 y 37 hasta los productos de ciclacion 76, 77 y 78, 79

puede explicarse tal y como se muestra en el esquema siguiente.

R Ap1
R
H H HH\OR
MeO 1) Cp,TiCl MeO o)

CN 2) KHzPO4 ( Ac,0/ pir/ DMAP )

N N +
s @ S

36c,t: R=H > 76ch: R=BH; R'= Ac 77c: R=H
37c,t: R=Me ' 78ca: R= aMe; R1=H 77t R= H
! | 78ta: R=aMe; R'=H 79¢cb: R= pMe
s ; e |
Cp,TiCl: 5 N [T : 1 KH,PO,
E-"X"-» ! Ac,0, pir ! )
i / = ! KH,PO, HR Ti(IV)
: o | , N._.
: (INTi~" n-A2 : | Ti(IV)
v [

n-Al n-R1* Cp,TiCl, n-B1

Esquema 3.30

Asumiendo que las precomplejaciones n-A2 no son efectivas para la generacién de radicales N-
titanioimidoilo, tal y como hemos observado previamente para las monolactamas 25, V' y 40 (pp. 66, 68 y
72), las cis- y trans-2-azetidinonas 36 y 37 podrian generar, a través de los complejos n-Al los radicales
N-titanioimidoilo n-R1* que, por ciclacion intramolecular y posterior reaccion con el reactivo de Ti(lll),
evolucionarian hasta los titanoxil derivados n-B1 dando el reactivo Cp.TiCl, que por reaccion con zn°,
presente en el medio de reaccidn, regeneraria Cp,TiCl. Los titanoxil derivados n-B1 pueden evolucionar
por dos vias diferentes: mediante hidrélisis y acetilacion para dar 78ca, 78ta y 76c¢b [ruta a)] o por
reduccion con Cp.TiCl hasta los organometalicos n-C1 [ruta b)], que por hidrélisis acida darian las

trilactamas no oxigenadas en C5, 77c, 77t y 79cb.

La ausencia del producto reducido en la reaccion de 37t debe estar relacionada con la presencia del
grupo metilo en C5, ya que desde los aldehidos 36 se obtienen los productos deshidroxilados con ambos

diastereoisémeros 3,4-cis y 3,4-trans.

Por otra parte, el bajo rendimiento obtenido para los isémeros 3,4-trans en comparacion con los 3,4-

cis en las reacciones de los compuestos 36 y 37 podria estar relacionado con una pre-complejacion
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ciclica competitiva entre el reactivo de Ti(lll) con los grupos carbonilos en C4 y el B-lactamico (esquema
3.31, estructura n-A3). Esta complejacién se encuentra estéricamente impedida en los isomeros 3,4-cis,
pero en los 3,4-trans puede competir con el proceso de ciclacién, y evolucionar por ruptura del enlace C3-
C4 y posterior reduccion, hasta las amidas AML1 o sus derivados hidrolizados, que por ser muy polares no
se debieron extraer tras el tratamiento &cido habitual.

¥

o (IV)TEWO (IV)TiIl\O
| 1
MeO ///< KH,PO,  MeO4 (/)44 Cp,TiCl  MeO /44
>N R <«---=---- Ill N R [ A T}N R
NC NC NC

Esquema 3.31
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3.3.- DETERMINACION ESTRUCTURAL DE LOS COMPUESTOS POLICICLICOS
PREPARADOS EN LAS REACCIONES CON Cp,TiCl,

3.3.1.- BILACTAMAS 58 Y 59

La estructura de las bilactamas 58 y 59 se dedujo del estudio detallado de las sefiales que

presentaban en RMN-'H los productos de reaccién cromatograficamente puros 58ab y 58bb (Tabla 3.5).

Tabla 3.5.- Seleccion de datos de RMN *H en las carbacefamicinas 58, 59.2

58aa: 2aH,4aH,5pH,6H,7BH
58bb:2pH,4pH,50H,60H,70H
58ab: 2aH,4BH,50H,6BH,7pH
59aa: 2pH,4aH,5pH,6BH,7BH

CO,Me
Comp. H2 H3a/H3b H4 H5 H6
b

58aa 2.20 ddd / 2.64 ddd 3.22 ddd 4.50 dd 4,07 dd

58bb 4.50-4.53 m (3.1,7.0,14.4)/ (2.8, 5.6, 14.4) (5.6, 6.8, 7.0) (2.7,6.8) (2.7,4.6)

58ab 4.65 dd 2.13 ddd / 2.24 ddd 2.75 ddd 3.93 dd 3.82dd
(1.2,6.7) (6.7,13.0,14.0)/ (1.2, 3.4, 14.0) (3.4, 10.4, 13.0) (8.6,10.4) (4.0, 8.6)

592a3"° 4,16 dd 2.16 ddd / 2.87 ddd 3.41-3.49m 4.51-4.54 m 3.58 dd
(4.8,11.6) (4.8,6.8,14.6) / (5.7, 11.6, 14.6) (1.8; 4.6)

Entre paréntesis, J en Hz.
®os datos de RMN-"H fueron obtenidos de los espectros realizados a muestras enriquecidas.

La multiplicidad de la sefal del hidrogeno geminal a la funcion hidroxilo (H5, dd) nos llevé a proponer
las estructuras de carbacefamicinas para estos compuestos. La asignaciéon inequivoca de todos los
hidrégenos y sus carbonos correspondientes, realizada en ambos compuestos 58ab y 58bb a partir de los
datos obtenidos de los espectros de RMN bidimensionales HMBC, HMQC y COSY, corroboraron las

estructuras propuestas.

Las estructuras propuestas para las bilactamas 58aa y 59aa se dedujeron por los experimentos de
RMN-"H de doble irradiacion realizados a fracciones enriquecidas en cada uno de estos is6meros. Estos
datos permitieron corroborar que los compuestos 58aa y 58bb son enantiémeros.

Las caracteristicas espectroscopicas mas significativas desde el punto de vista estructural en las
cabacefamicinas 58aa y 58bb son los valores de las constantes de acoplamiento entre los hidrogenos del
ciclohexano. En estos compuestos los valores de las constantes de acoplamiento a tres enlaces, 3J, son
inferiores a 7 Hz, lo que indica que no hay ninguna pareja de protones vecinales en conformacion
sinperiplanar o antiperiplanar. Si tenemos en cuenta la rigidez que impone el ciclo de cuatro miembros y
gue en C5 se deberd mantener la configuracién del epdxido de partida, segun nuestros estudios
anteriores, 1941951974 esta sjtuacién es solamente compatible con una conformacién de silla para el
ciclohexano, como la 4C, indicada en la figura 3.11, o con una conformacion flexible, como la de bote 36p,
Ambas estructuras corresponden a isémeros conformacionales de minima energia, si bien la
conformacion de silla es mas estable (unas 2 kcal/mol) que la de bote a pesar de presentar tres
sustituyentes axiales. Ademas, en la conformacion de bote los protones H3a.x y H4 forman un &angulo

diedro pequefio y la constante de acoplamiento deberia ser superior a 7 Hz.
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58aa

Figura 3.11

Los efectos nucleares Overhauser (nOe) observados para el enantiomero 58bb (Figura 3.12) permiten
asignar de forma inequivoca la estructura propuesta para este compuesto y por tanto también la de su

enantiomero 58aa.

N
W \/
H
m OOMe
SN
O\
H 0\ °©
Me
58bb 58aa 59aa
Figura 3.12

El nOe entre el protéon H6 y los protones del anillo aromatico solamente puede explicarse si estos
sustituyentes se encuentran en una disposicion 1,3-diaxial. Como puede observarse en la figura anterior,
esta conformacion esta favorecida por la proximidad del hidroxilo de C5 y el metoxilo de C7 entre los que
se puede establecer un enlace de hidrégeno (d = 1.9 A) y también es posible que esté estabilizada por
una interaccion tipo “n-stacking” entre los orbitales = del éster y del anillo aromatico. Esta estructura se
confirma ademas, porque el grupo metoxilo del éster metilico queda en la zona de apantallamiento del
anillo aromético, lo que concuerda con el hecho de que en estos dos enantiomeros el metoxilo del grupo
éster aparece mas apantallado que el metoxilo del anillo de 2-azetidinona (~ 0.25 ppm), al contrario de lo
que se observa para el resto de las lactamas estudiadas hasta ahora.

Los datos espectroscopicos de 59aa, compuesto que se obtiene junto a 58aa en la reaccién de la
epoxilactama 34aa con Cp.TiCl, se diferencian fundamentalmente en la sefial del proton H2 que ahora
aparece como un doble doblete bien diferenciado con constantes de acoplamiento 3J2,3ec, =4.8Hzy 3J2,3ax
= 11.6Hz, lo que sugiere que 59aa debe ser el epimero en C2 del producto de ciclacién 58aa, con los
protones H2 y H3a en anti, como se indica en la tercera estructura de la figura 3.12. En este caso el
metoxilo del grupo éster vuelve a estar mas desapantallado que el del éter y en cambio el proton H2 se

apantalla fuertemente (~0.4 ppm) respecto al proton correspondiente del epimero 58aa.

La estructura de la B-lactama biciclica 58ab se dedujo también de los datos de las constantes
acoplamiento y de los nOe observados (Figura 3.13). En esta sustancia predominan las constantes de
acoplamiento vecinales superiores a 8 Hz (Tabla 3.5) lo que sugiere una conformacion de silla para el

anillo ciclohexanico. Para explicar los acoplamientos de los protones H5 (8.6 y 10.4 Hz) y H4 (3.4, 10.4 y
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13.0 Hz) los grupos hidroxilo y fenilo deben ser ecuatoriales. Por otro lado, los acoplamientos entre los
dos protones de C3 y H2 (1.2 y 6.7 Hz) concuerdan con una conformacion sinclinal entre dichos protones

y por tanto configuracion p-axial para el éster metilico.

Los nOe entre los protones H6 con H7 y con H4 y el nOe
entre H5 y H3ax (Figura 3.13), confirman la estructura
propuesta para 58ab, producto de ciclacion de la

epoxilactama 34ab.

Establecidas las estructuras de los productos de ciclacion

\; ya se pueden asignar las configuraciones de los epoxidos 23:

58ab .
: 5S, 6S para 23aa y 23ba y 5R, 6R para 23ab y 23bb, tal
Figura 3.13 como estan representados en el esquema 3.3 (p. 55) o en la

figura 3.4 (p. 57).

3.3.2.- COMPUESTOS MONO- Y BICICLICOS 68,69 Y 71

La determinacion estructural de los compuestos 68, 69 y 71 obtenidos desde cianocarbonilos lineales
y monociclicos, respectivamente, por reaccion con Cp.TiCl se ha llevado a cabo por métodos
espectroscopicos y sus datos mas caracteristicos de RMN se recogen en la tabla siguiente.

Tabla 3.6.- Datos de RMN? seleccionados para los compuestos 68, 69 y 71.

3 3 AcO O
2 X @5
5 e O O
H OAc H
68 69 71
c1 c2 c3 cs5 cé6 C3a C7a OCOMe
mp.
il H2 H3 H5 He H3a
68 190.3 130.3 145.3 135.1 130.8
6.28 sa 6.40-6.50 m 6.40-6.50 m
193.8 125.6 162.7 30.6 73.3 170.5
69 5.92 sa 2.05-2.11m 5.31dd
(5.4;13.3)
213.7 34.5 21.7 20.7 19.9 36.2 82.7 169.7
2.53 ddd 1.83 dddd 1.32-1.62 m 1.32-1.62 m 2.84 dt
71 (10.0:11.5;:19.0)  (1.0;1.5:10.0;11.5) (1.5:6.0:11.5)
2.30 ddd 1.73 dc
(1.0:8.0:19.0) (8.0;11.5)

®Entre paréntesis, J en Hz.

Las constantes de acoplamiento observadas en el espectro de RMN-"H de 69 entre los hidrégenos H6
y H5 (5.4 y 13.3 Hz), sugieren una conformacion se semisilla para el anillo de ciclohexenona, con el grupo

acetoxilo ecuatorial.

Se propone la fusion cis entre los anillos de cinco y seis miembros para el compuesto 71 basandonos
en los datos de RMN y en particular en la sefial del protdon H3a. En un esqueleto indanico trans, rigido, la
sefial de H3a tendria que ser mas ancha y mejor definida que la que presenta 71, con una separacion
entre picos externos superior a 35Hz (tt, J = 12 y 6 Hz). En cambio si la union es cis el sistema es flexible

y las constantes dependeran de la conformacion o conformaciones mas favorecidas. En nuestro caso una
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conformacion en la que los angulos diedros de H3a con los protones vecinos de C4 sean de =60° (t,
J=6Hz) y con los de C3 de =~80° y 40° (dd, J=11.5 y 1.5Hz) permiten explicar la sefial experimental
observada con una separacion entre picos externos de 25Hz, asi como la multiplicidad de las sefiales de

los protones de C2y C3.

3.3.3.- BILACTAMAS 73 Y 75

Las bandas observadas en los espectros de IR (Tabla 3.7) de las bilactamas 73 y 75 correspondientes
al anillo B-lactamico, a los grupos ésteres y las correspondientes a cetona ciclica de cinco y seis
miembros respectivamente, son concordantes con las estructuras propuestas para estos compuestos.

Tabla 3.7.- Datos de IR y RMN? seleccionados para los compuestos 73y 75.

1-/002Me
Meod H - H

75a/ 75b
IR, v RMN, &
Comp. N-CO -COO- Cc2 C3 C4 C5/6 gem-Me; c1T
-CO- H2 H3 H4 H5/6 gem-Me; H1’
64.6 217.1 42.5 56.3 21.3 31.2
21.8
73 1762 1733
2.93ddd  4.01dd 1.25s 2.67 dd
(4.15.2:8.2) (4.2;8.2) (4.1;16.9)
1555 2.89 dd
(5.2;16.9)
43.1 (43.9)° 69.5 (69.8)" 203.9 61.7  19.5(19.8)°
(204.6)° b
75 1767 1738 20.3 (204)
1722 3.23 dd 5.78 (5.81)° dd 345d 1.21(1.24)s
(11.2;12.4) (8.0;11.2) (4.5)
4.60 (4.63)° dd 147s

(8.0;12.4)

®Entre paréntesis, J en Hz.
PEntre paréntesis, 5 observados para el isémero minoritario.

La estructura biciclica del compuesto carbapenamico 73 se confirma por comparacién de los datos de
RMN de este compuesto (Tabla 3.7) con aquellos que presentan los cianoésteres de partida 41, tal como

se detalla seguidamente:
a) un mayor apantallamiento del protén H5 (4.44 y 5.64 ppm para 41E y 417, respectivamente);
b) la desaparicion del doble enlace conjugado con el éster metilico, registrandose ahora el hidrégeno

H4 a menor desplazamiento quimico (6.87 y 6.38 ppm para 41E y 41Z, respectivamente) y
formando un sistema ABX con los hidrégenos H1’.

c) un mayor apantallamiento y una mayor distancia relativa entre los desplazamientos quimicos de
los metilos unidos al carbono C2 [1.61 y 1.69 ppm (0.08 ppm) en 41E y 1.72 y 1.77 ppm (0.05

ppm) en 41Z7] lo que confirma que este carbono se encuentra en una estructura ciclica.
d) la sefial en RMN-"3C del carbono C3 correspondiente a una cetona que en HBMC presenta

correlaciones con los hidrogenos H1’, H4 y con uno de los metilos en C2.

La configuracion relativa trans entre los hidrégenos H4 y H5 del carbapenamico 73 fue deducida de la
constante de acoplamiento observada en RMN-'H entre ambos protones, la cual es concordante con el

angulo diedro tedrico calculado (163°) para esta disposicion.
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De manera similar, la estructura de carbacefamicina propuesta para los isdémeros 75a (3aH) y 75b
(3BH) fue deducida por comparacién de los datos espectroscopicos de estos compuestos y de su
precursor 57, como sigue:

a) un mayor apantallamiento del protén H6 del anillo B-lactamico (4.04 ppm en 57).

b) el cambio en los desplazamientos quimicos de los protones H2 (4.09 y 4.53 ppm en 57), que

ahora aparecen formando un sistema ABX con H3.

c) el cambio en el desplazamiento quimico de los metilos en C5, que ahora se registran como dos
singuletes diferenciados (1.43 ppm en 57), lo que confirma que ahora este carbono C5 forma
parte de una estructura ciclica;

d) la sefial en RMN-C del carbono C4 correspondiente a una cetona y que en HBMC presenta
correlaciones con uno de los hidrégenos H2, y con los hidrogenos de C5-Me..

e) las correlaciones observadas en el espectro HMBC del carbonilo del éster bencilico con el

hidrégeno H3, y del carbonilo de la B-lactama, C8, con los hidrégenos H2 y H6.

3.3.4.- TRILACTAMAS 76, 77,78Y 79

Las estructuras propuestas para las trilactamas sintetizadas en este trabajo fueron deducidas del
estudio de los datos espectroscépicos de IR y RMN (Tabla 3.8), incluyendo los experimentos
bidimensionales COSY, HMQC y HMBC, y fueron corroboradas de manera inequivoca para las 5-
metilbenzocarbacefémicinas 78 y 79 por estudios cristalogréficos de difraccién de rayos X.

Las bandas de absorcion observadas en los espectros de IR de los compuestos 76-79 para las
funciones B-lactama y cetona conjugada estan de acuerdo con las estructuras triciclicas propuestas para

estos compuestos.

Las estructuras de benzocarbacefémicinas asignadas a estos compuestos se dedujeron por
comparacion de los datos de RMN de los compuestos (Tabla 3.8) 76, 77 y 78, 79 con aquellos que
presentan los cianocarbonilos de partida 36 y 37, respectivamente, tal como se detalla seguidamente:

a) un mayor apantallamiento del proton H6 del anillo B-lactamico (H4: 5.57; 5.37 y 5.55; 5.38 ppm en
36c; 36t y 37c; 37t, respectivamente) asi como un aumento de su multiplicidad por el
acoplamiento con H5.

b) el sistema ABX observado para los hidrégenos H5 en las trilactamas 76 y 77 respecto de los
singuletes observados para H5 en los cianoaldehidos 36¢ (9.80 ppm) y 36t (9.95 ppm).

c) el diferente desplazamiento quimico observado para el grupo metilo sobre C5 en los compuestos
78ca (1,46 ppm), 78ta (1.52 ppm) y 79cb (1.26 ppm) y el que presentan las cianocetonas 37c
(2.28 ppm) y en 37ta (2.44 ppm).

d) la sefial en RMN-C del carbono C4 correspondiente a una cetona, el cual presenta en el
espectro HBMC de las seis trilactamas, 76cb, 77c, 77t, 78ca, 78ta y 79ch, correlaciones con el
hidrégeno H4' del anillo aromatico y con los hidrégenos H5 (76 y 77) o con los hidrogenos del
grupo metilo sobre C5 (78 y 79). Estas correlaciones nos confirman que efectivamente nos
encontramos ante B-lactamas triciclicas.

e) las correlaciones observadas en el espectro HMBC de 76cb del carbonilo del acetato con el
hidrégeno H5;

f) las correlaciones observadas en los espectros HMBC del carbonilo de la p-lactama, C8, en los

seis compuestos, con los hidrégenos H6 y/o H7.
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Tabla 3.8.- Datos de IR y RMN? seleccionados para los compuestos 76-79.

AcOy - OH H
N MeOs o] MeO. L o wmeoly $ 4 o
! N
o o o
77c (7BH) 78ca (7pH) 79cb
77t (7aH) 78ta (7aH)
IR, v RMN, &
Comp. N.co -co- -OAc /-OH 4 ﬁg ,C_ig
186.6 67.3 55.3
76cb 1773 1701 1761 5.81d 4.32 dd
(2.1) (2.1;4.9)
192.0 36.4 52.7
77c 1768 1690 2.77 dd 4.39 dt
(4.5;16.1) (4.5;13.4)
3.05 dd
(13.4;16.1)
190.8 40.5 55.3
77t 1761 1686 2.82 dd 4.27 ddd
(13.6;15.9) (2.0;4.5;13.6)
3.07 dd
(4.5;15.9)
196.9 73.9 58.9
78ca 1768 1694 3458 4.08 d
(4.6)
191.4 70.0 63.2
78ta 1763 1693 3424 3.92d
(2.0)
194.9 40.5 57.6
79chb 1766 1681 3.00 dc 3.98 dd
(6.5;12.8) (4.7;12.8)

®Entre paréntesis, J en Hz.

La configuracion relativa cis para los hidrégenos H5 y H6 en el compuesto 76cb, ha sido establecida
por el valor de la constante de acoplamiento vecinal entre ambos protones (2.1 Hz) que esta de acuerdo

con angulo diedro tedrico de 57°.

De la misma forma, la disposicion cis del hidrégeno H6 con el grupo metilo en C5 de la trilactama 79cb
fue establecida por el valor de constante de acoplamiento vecinal entre los protones H5 y H6 (12.8 Hz),
concordante con una disposicion anti entre estos hidrégenos y que concuerda con la ausencia de efecto

nOe entre ambos protones.
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3.4.- ACTIVIDAD ANTIELASTASA

Los estudios de la actividad antielastasa in vitro de las nuevas monolactamas sintetizadas han sido
realizados en el Dpto. de Bioquimica de la Universidad de Salamanca por los Drs. Juana de Diego y

David Martin con la colaboracién del alumno Fernando Diez, siguiendo el protocolo experimental que se
detalla en la pagina 144 de esta memoria.

En un principio se estudia el porcentaje de inhibicién del enzima HLE de todas las muestras problema
a concentracion 50 uM en DMSO (Grafica 3.1) y para aquellos compuestos que a dicha concentracién
inhiben la accién enzimatica por encima del 25% se realizan los ensayos de inhibicion enzimatica a
concentraciones inferiores, se calculan los ICso (concentracion de la muestra que inhibe el 50% de la
accion enzimatica, Gréfica 3.2) y para los compuestos que presentan una mayor actividad (menor ICsg) se
realizan las cinéticas de inhibicién para estudiar el tipo de inhibicion que presentan.

INHIBIDORES HLE
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Monolactamas A Monolactamas C
Gréfica 3.1

Tal como podemos observar en la grafica anterior, de los catorce compuestos analizados, ocho
monolactamas presentaban una inhibicion de la HLE superior al 25%.

Entre las Monolactamas—A (compuestos 11-16) solo el diastereoisémero levogiro (-)11b presentd a
50 uM una inhibicion enzimatica del 33%. Sin embargo, las Monolactamas—C (compuestos 26-35), a

excepcion de los compuestos 33 y 35, presentaron una importante inhibicion de la HLE (58—98%).

Es curioso observar cémo el metilo sobre doble enlace en las Monolactamas-C parece incrementar la
inhibicion enzimatica a 50 uM (30, 31 > 26, 32) pero el metilo geminal a la funcion epdxido en estas
monolactamas disminuye el porcentaje de inhibicion (33 < 34, 35). Ademas, se puede observar que la

mayor inhibicion, a excepcion de 33, la presentan aquellos compuestos con el éster o,p-insaturado
aciclico.
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Llevados a cabo los ensayos de inhibiciobn enzimatica a concentraciones menores, la monolactama
(-)11b no resulto interesante y por ello los estudios del ICsp se realizaron con las siete monolactamas que
se indican en la grafica 3.2.

IC 50

40

351 30.60

[/ pM

(H)26a  (£)30 )31 ()32 (#)34ab  ()34ba  ()34bb

H H

H H H H H
Mer;’/\/Ph Et xPh MeO xPh MeO ~Ph
COzMe COZEt COzMe ()

(@]
(£)26 (ICs; = 19.24)
(+)26a (30, 40) ()30 (£)31 ()32

MeO SLPh - (4)34ab (30, 40, 5p)
3 ‘;\1 (-)34ba (3B, 4B, 50)
3 1\’/ (-)34bb (3B, 4B, 5p)
CO,Me
Gréfica 3.2

Los compuestos 34, con la funcion ep6xido sobre C4, son los mas potentes inhibidores de la HLE y
aunque en otras monolactamas la pureza éptica no parece ser significativa para la actividad antielastasa
(compuestos 26), en estos isbmeros si que se observa una gran diferencia de actividad. Asi, el isomero

(-)34ba presenta un ICsg tres veces inferior a su diastereocisomero (-)34bb y es el doble de activo que su
enantiomero (+)34ab.
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Objetivo 1: Sintesis de f-lactamas monociclicas y actividad antielastasa

1.1.- Sintesis de 2-azetidinonas (Monolactamas A, B y C)

A)

B)

C)

Por reaccion de Staudinger entre las iminas formadas por condensacion de diferentes aldehidos con
ésteres de a-aminoacidos, 2-aminobenzonitrilo, 2-amino-2-metilpropanol y acroleina, se han

preparado once 2-azetidinonas, y seis de ellas (11-16) se corresponden con las monolactamas A.

CN
R! HoN
HZN\*( 2 HZN\:<\OR HoN
CO,R° <
lOHC—R4
Iminas
1-10
cl
TEA Ra/\[(
o)

|
H H

H H H
R3 R4 MeO > s R* R : - R* MeO
— - CN
j; 1 :I/:N :I/:N
N R OR

o Y (0] (@) s (0]
CO,R : 21
19, 20
1la-16a: 3pH,4BH 17c, 18c : 3,4-cis
11b-16b: 3aH,4aH 17t, 18t : 3,4-trans

La configuracion absoluta de los compuestos (+)13a y (-)14b fue determinada de forma inequivoca

por estudios de difraccion de rayos-X.

4 Las seis reacciones de Staudinger llevadas a cabo con ésteres de a-aminoacidos condujeron
siempre a cis-2-azetidinonas 1,3,4-trisustituidas como mezclas de dos diastereoisémeros na/nb al
50% aproximadamente. En cambio con 2-aminobenzonitrilo se obtuvo una mezcla 1:3 de la cis y

la trans-2-azetidinona 1,3,4-trisustituida de ambos isémeros 17Zy 17E

La epoxidacion de las monolactamas A con &cido metacloroperbenzoico condujo a las

correspondientes epoximonolactamas B.

H H
MeO R4
34 m-CPBA / NaHCO3

g R

Monolactamas A Monolactamas B

4 Desde las monolactamas A enantioactivas se obtuvieron mezclas de los dos epoxidos por lo que

se deduce que no hay selectividad facial en la epoxidacion.
El tratamiento sucesivo de las monolactamas A y B con hexametildisilazanuro de litio, bromuro de

fenil selenio y acido metacloroperbenzoico nos permiti6 preparar las correspondientes

monolactamas C.
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R3

R

R
R* 1) LIHDMS/ THF o
54 2) PhSeBr/ THF MeO xPh  MeO <L Ph
N ot 3) m-CPBA/ CH,Cl, !
(@] = 1 N
CO,R? o ﬁﬁﬁ o hﬁsl
Monolactamas A COR CO,R

Monolactamas B Monolactamas C

4 La formacion de los selenilderivados es cuantitativa, pero los ésteres insaturados se aislan con

bajos rendimientos, debido posiblemente a la formacién de la cis-2-azetididona 3,4-disustituida
(£)27, que no siempre conseguimos aislar.

El proceso global es regioespecifico, con excepcion de las 3,4-cis-monolactamas ()15 que

dieron, ademas de la cis-2-azetidinona (+)27, los compuestos insaturados ()28, de configuracion
3,4-trans. Esta isomerizacion asi como la formacion de la pirrolidina-2,4-diona biciclica (+)29 es
provocada por las condiciones béasicas del medio.

H H 1) LIHDMS, THF H H Ph
MeO X _Ph 2)PhSeCl, THF H Ph MeO_= X _Ph
j/?w 3) m-CPBA, CH,Cl, _L‘/\/ j;y/v .
1 + . ,
G N}(\Et —E-NH ol N\;/\Et MeO" ‘Pr
H CO,Me CO,Me o)
(£)15a/b (1:1) (£)27 (+)28Z/E (2:1) (+)29

1.2.- Actividad antielastasa de las monolactamas A, By C

De las 14 monolactamas para las que ha sido probada la actividad antielastasa in vitro, las

representadas en el siguiente esquema pueden ser interesantes inhibidores de la HLE.

H H H H H H H H
MeO XPh Et xPh MeO xPh MeO xPh
ﬁ‘/\/ N N N~
COgMe COzEt COzMe G @)
(+)26a ()30 (2)31 (#)32
ICso (uM):  17.4 18.0 14.9 30.6
HH O HH _O
MeoE‘A?/Ph MeO.: : ~__Ph Meoj;%LPh
g g Y 7 7
CO,Me CO,Me CO,Me
(+)34ab (-)34ba (+)34bb
IC50 (uM) : 12.7 6.8 21.6

4 Todas las monolactamas-C son activas pero las mejores (menor ICsp) son las que tienen el éster
insaturado aciclico sobre N1 y la funcion epoxi sobre C4.

Los enantiomeros de los epoxidos 34 presentan distinta actividad anti-HLE: el isémero (-)34ba

inhibe el 50% de la actividad enzimatica casi con la mitad de concentraciéon que lo hace su
enantibmero.
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Objetivo 2: Sintesis de glactamas policiclicas por reaccion de epoximonolactamas con CpTiCl.

2.1.- Preparacion de las bilactamas BC desde las 3,4-cis-epoximonolactamas C y su posterior estudio de
la actividad “in vitro” frente a la HLE.

Por tratamiento de las epoximonolactamas 34 con Cp,TiCl se han obtenido los carbacefamicos 58,

pero con muy bajos rendimientos, por lo que no fue posible su transformacién en las bilactamas BC.

HH _O
MeO Ph
72 ° 7 1) Cp.TiCl/ THE 76
N~
N 2) KH,PO,
o

CO,Me
COMe i CO,Me 2
(+)34aa inversa (58/59)aa (2:3) (42%)
(3BH,4BH,50) [(2p/20),4B,50,6BH,7BH]
(+)34ab directa 58ab (16%)
(3BH,4pH,58) (2B,40,5B,6BH,7BH)
(-)34bb directa 58bb (14%)
(3aH,4aH,5p) (20.,40.,5B,60H,70H)

4 La ciclacion radicalaria 6-endo-trigonal de las epoximonolactamas 34 es altamente diastereo-
selectiva, en particular bajo condiciones de adicion directa (disolucion verdosa del reactivo sobre
la disolucion del ep6xido). En todos los casos se observa que la apertura del epdxido y el ataque
del radical al doble enlace conjugado tiene lugar de forma estereoespecifica (el hidroxilo y el fenilo

permanecen con configuracion trans en todos los casos, sin epimerizacion del radical intermedio).

2.2.- Preparacion de las trilactamas T desde los 3,4-trans-epoxibenzonitrilos D.

Las epoximonolactamas 25t por tratamiento con Cp.TiCl, en condiciones de adicion inversa,

condujeron a los alcoholes alilicos 60t y no a las trilactamas T buscadas.

1) Cp,TiCl 1) Cp,TiCl MeO EI "
2) KH,PO,4 2) KH,PO4

OH
MeO (@]
MeO NC
O 60tZ (3%)
o 60tE (40%)
25tZIE (1: KH;PO,

X -
T
E =<«
=<

(III)Ti/N R

4 La complejacion del reactivo de Ti(lll) con los oxigenos de las funciones epoéxido y lactama y con
el grupo ciano (A) favorece la formacién de los alcoholes alilicos 60t a través de los intermedios R

y B, en vez del proceso “domind” para formar las trilactamas T.
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Objetivo 3: Estudiar en sistemas abiertos y cerrados la posible generacion de los radicales N-

titanioimidoilo (R) que serian captados por enlaces multiples polares.

Hemos estudiado el comportamiento de los cianocarbonilos 62, 64, 65 y 66 frente al Cp,TiCl. Los
cianoésteres 64 y la 2-(cianobutil)ciclopentanona 66 fueron inactivos al reactivo de Ti(lll), pero los

cianocarbonilos 62 y 65 condujeron a los correspondientes compuestos mono- y biciclicos 68, 69y 71.

N, CpTiCI/THF  KH,PO,

+ + 62E
CN o o}
OHC H OH
627 | 62E (1:1) 68 =--—---- 67
H H,0 A
Cp,TiCl ' KH,PO,
Y A A
H IS ... H
| N} _________ > NN
: 0.5 ZnCl, /
N O—ri.
Ti(l) 0 | ¢
Cp . 0.5Zn
62Z-A R Cp,TiCl, 6228 P

4 El reactivo Cp,TiCl puede formar precomplejaciones ciclicas con los grupos ciano y carbonilo que
facilitan la ruptura homolitica del triple enlace C=N, generandose radicales N-titanioimidoilo que

pueden atacar enlaces multiples polares para dar productos de ciclacion intramolecular.

4 La diastereoselectividad observada en la reaccion de los cianoaldehidos 62 puede justificarse
porque la geometria E del doble enlace no permite una coordinacién ciclica efectiva entre el
reactivo de Ti(lll) y las funciones aldehido y nitrilo tal como la estructura 62Z-A. Ademas, la
ausencia de productos de ciclacion 4-exo en esta reaccion parece reafirmar que se produce la
adicion de un radical N-titanioimidoilo sobre el grupo carbonilo, y no la adicién de un radical
alquiltitanoxilo al nitrilo conjugado.

La ausencia de productos de ciclacion 6-exo desde los cianoésteres ¢,f-insaturados 64, podria
estar relacionada con la geometria E del doble enlace en C6 para el isomero 64E y con el hecho
de que la estructura ciclica 64Z-A, con once eslabones, no debe de ser efectiva para la ruptura

homolitica del triple enlace C=N.

6
MeO_ o-_ 57
- - MeO_t A 3%
A I
N : | N
oN L CpeliC O-.. |
MeOzC X \\‘~\‘ i
~Ti()
64E-A 64Z/64E (1:1) 64Z-A

4 La diferente reactividad observada para los compuestos 65 y 66, debe de estar relacionada con el
tamafio de las precomplejaciones ciclicas 65-A (8 eslabones) y 66-A (10 eslabones); el tamafio

de esta Ultima no parece ser adecuado para la ruptura homolitica del triple enlace C=N.
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Objetivo 4: Sintesis de fB-lactamas policiclicas por reaccién de cianocarbonil-2-azetidinonas con

Cp2TiCl.

Las reacciones de las monolactamas 40, 41, 47, 55, 56, 74, 53, 54, 57, 36 y 37 con CpTiCl,
realizadas segun este orden, en condiciones de adicién inversa condujeron a los resultados que se

recogen en la tabla siguiente:

1) Cp,TicCl _
Cianocarbonil- 2) KHaPO, Productos de PhCOCI, pir Productos de
-2-azetidinona reaccion 1 (%) Ac,0, pir. reaccion 2 (%)

H H

MeO_; x_CO,Me
34
);iNCN 40cE,
o \® 40tE
H

meoH H

S 417/E (3:2) :
[72E (10) 73 (60) |

X0
47 R=
meo ! H o\ Cg
2 55: R= > \xCO:Me L
o R p
53: R= >;<CHO
H H - R= X CO,Me e
H H oy 58 R= <
4N R T4 R= 2T
o \< 54: R= CHO —
MeO o
57
o OCOPh
75a / 75b (38)
AcO
HH
MeO . O MeO O
N N
o ! o]
HHR
MeO R=H 36¢c 76¢b (11) 77c (59)
34 o 7~ 36t 77t (45)
N
"D
NC
37c  78ca(18) 79cb (54)

R=Me 37t  78ta (45)
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4 La adicion de radicales N-titanioimidoilo a dobles enlaces polares se pone de manifiesto en la
transformacion de las cianocarbonil-2-azetidinonas 41, 57, 36 y 37 en las respectivas S-lactamas
policiclicas 73, 75, 76+77 y 78+79.

4 La falta de reactividad o la evolucion de los restantes cianocarbonilos hacia productos alternativos
aciclicos, se atribuye bien a la formacién complejos ciclicos demasiado grandes (40), a

impedimentos estéricos que dificultan la precomplejacién ciclica adecuada (41E, 47, 55, 56, 74,
53y 54),

H H H OMe
MeO. = : X CO,Me MeO Meolj H
N Cp,TiCl T o
- - ------ N \\
o} 4 o} \
s . o \\\\TE/N\-‘——Ti(III)
1IN ME
(T ME-A2 AMZJE (3:2) 41Zl/E-A1
yi Vi
\/ \
72E 73

0 a una precomplejacién competitiva entre el reactivo de Ti(lll) con los grupos carbonilo en C4 y el
Slactamico (36 y 37).

Q)Ti=~-- e (1)
ey HH TRTE- B
MeQ.: = R . MeO R (N
! R Cp,TiCl 3 Cp,TiCl 3 Vi
! CN| = N CN  -mmees > N
e e °
36t'A3 36 R=H
_ 37: R=Me 36-Al
37t-A3 37.A1
: \
; ¥
76-79
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Experimental

5.1.- PROPIEDADES FISICAS

Puntos de fusion

Se determinaron en un microscopio de platina caliente (Kofler) y estan sin corregir.

Poderes rotatorios [a]o
Se midieron en un polarimetro PERKIN-ELMER 341 con luz de sodio (linea D, A= 589 nm) a

temperatura ambiente, en una célula de 1 dm de longitud.

Espectrometria de masas (EM)*

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro APPLIED BIOSYSTEMS QSTAR XL
(HRMS, 5 kV). La precisién en la medida de la masa es de cuadrupolo-tiempo de vuelo (Q-TOF) de 5
ppm (+ 0.002 Da) para masas inferiores a 400 Da. Las muestras se introdujeron a través de un inyector

electrospray (ES).

Espectroscopia de infrarrojo (IR)
Los espectros de IR se realizaron en un espectrometro NICOLET IR-100, con una resolucion de 4

cm™, en pelicula capilar sobre cristales de NaCl, salvo que se diga lo contrario.

Espectroscopia de RMN de *H y de *C#

Los espectros se realizaron:

e En un espectrémetro BRUKER AVANCE 400 MHz DRX (400 MHz *H, 100 MHz **C), equipado con
una sonda para "H/**C de deteccion inversa con bobina de gradientes.

e En un espectrofotdmetro BRUKER WP-200-SY (200 MHz H, 50 MHz **C) o en un VARIAN
MERCURY 200 (200 MHz 'H, 50 MHz 13C) equipado con sonda de deteccion directa tetranuclear
(lH, 13C, lQF y 31P).

El disolvente utilizado en todos los casos fue CDCI; que se usé como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer (DEPT)

La multiplicidad de los carbonos se determina utilizando la secuencia de pulsos DEPT. Dicha
secuencia distingue los carbonos protonados utilizando pulsos de protén a través del desacoplador a
90° (+—C::H) y 135° (+ —c::H,+ —CHz y - —C|:H2 ).

Heteronuclear Multiple Quantum Coherente (HMQC)

Los experimentos de correlacion heteronuclear 'H/C a un enlace se realizaron utilizando la
secuencia inv4gs, con seleccién de la secuencia de cero cuanto y doble cuanto con una serie de tres
pulsos de gradientes sinusoidales. La longitud del pulso gradiente es de 1.5 ms y los pulsos guardan
una relacién de 50:30:40 con respecto a la longitud total del pulso. El intervalo de recuperacion del
gradiente es de 100 ms.

En un experimento tipico se adquieren 256 series de una o dos transiciones cada uno. El intervalo de
reciclado es de tres segundos y la modulacién se sintoniza para YJnic = 145 Hz, gue corresponde a un
intervalo de 3.45 ms, desacoplando con una secuencia garp en 3¢ en el momento de adquisicion.

La transformada de Fourier en ambas dimensiones se realiza después de aplicar una funcion

exponencial de 0.3 Hz en F2 (1H) y una funcion sinusoidal en F1 (130). Se obtiene un espectro de

* Los espectros de masas han sido realizados por el Dr. C. Raposo, a quien expresamos nuestro agradecimiento.
4 Las secuencias de pulsos que se describen han sido facilitadas por la Dra. A. Lithgow, a quien expresamos nuestro
agradecimiento.
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correlacion en magnitud con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una resolucion de
4.68 Hz/punto en F2 y 45.2 Hz/punto en F1.

Heteronuclear Multiple Bond Conectivity (HMBC)

Los experimentos de correlacion heteronuclear *H/*

C a dos y tres enlaces se realizaron utilizando la
secuencia inv4gslplrnd, que utiliza un filtro de paso largo para la eliminacién de la correlacion directa
en funcion de la constante de acoplamiento 134c = 145 Hz. La secuencia de pulsos de gradientes para
la seleccion de la coherencia es la misma que en el caso anterior y se aplica un nuevo intervalo de
evolucion (funcion e cuyos valores pueden ser 50 ms (10 Hz), 83 ms (6 Hz) y 110 ms (4.5 Hz))
antes de la seleccion de la coherencia y no se desacopla durante la adquisicion. Un acoplamiento
tipico se adquiere con 256 series de transiciones cada uno.

La transformada de Fourier en ambas dimensiones se realiza con las mismas funciones que en HMQC

y se obtiene un espectro de correlacién con las mismas caracteristicas.

Correlation Spectroscopy (COSY)

La secuencia basica del COSY tiene 2 pulsos de 90° y un tiempo de evolucion. Para el procesado se
utilizan funciones sinusoidales en ambas direcciones obteniendo asi una matriz simétrica de 512
puntos en ambas dimensiones. En general, se utiliza la secuencia con filtro de doble cuanto, que
permite la eliminacion o disminucién de las sefiales intensas, ya sea disolventes o singletes en

diagonal y sus correspondientes artefactos.

Nuclear Overhauser Effect Difference (nOeDIF)

La irradiacion de la sefial de un protdon causa en la intensidad de la sefial de otro préximo una
variacion que esta relacionada con el inverso de la sexta potencia de la distancia entre los nucleos
(1/r%). Los nOeDIF se midieron por irradiacién con baja potencia y de manera continua de la sefial de

interés y el espectro resultante se resta del original tras un tiempo de espera (delay).

Difraccién de Rayos X en monocristal®

La toma de datos de los monocristales presentados en este trabajo se llevé a cabo con un
difractometro automatico de cuatro circulos SEIFERT XRD 3003 SC, con geometria euleriana y detector
puntual (compuesto (+)13a), y con un difractémetro automatico de cuatro circulos BRUKER KAPPA APEX
I, con geometria kappa y detector de area CCD (charge-coupled device) de alta sensibilidad (compuestos
(-)14b, 29, 78ca, 78ta, 79cb). Los compuestos se midieron a temperatura ambiente, utilizandose la

radiacion CuK, (1 =1.54178 A), con el generador de Rayos X operando a 40 kV y 30 mA.

5.2.- TECNICAS CROMATOGRAFICAS

Cromatografia de columna (CC)

Se realiz6 sobre columnas de vidrio, utilizando como relleno gel de silice Merck 60 de 0.063-0.04 mm
de espesor (100-200 mesh) y empaquetando la silice con el eluyente incial. La elucién se llevo a cabo
con mezclas de disolventes de polaridad creciente, generalmente hexano/AcOEt, y la composicién de las

fracciones eluidas fue comprobada por CCF o RMN H.

Cromatografia de capa fina (CCF)
Se realiz6 sobre placas de 0.2 mm de espesor con gel de silice Merck (60 Fzs4) en soporte de
aluminio. Todas las placas fueron visualizadas por iluminacion con luz ultravioleta (A = 254 nm) antes de

ser reveladas, y como reveladores se emplearon:

* Los estudios cristalogréaficos han sido realizados por la Dra. F. Sanz, a quien expresamos nuestro agradecimiento.
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— Vapores de yodo.
— Disolucién acuosa de permanganato potasico al 10%.
— Disolucion de vainillina (2 g) en etanol (100 mL) y acido sulfarico (1 mL).

— Disolucion de anisaldehido (5 mL), acido acético (1 mL) y &cido sulfarico (1mL) en etanol (90 mL).

5.3.- REACTIVOS Y DISOLVENTES

Reactivos
Cloruro de oxalilo: Se purificd por destilacion a presién atmosférica.
m-CPBA: El reactivo comercial del 70% se disolvié en CH2Cl, y se lavé con una disolucién tampén
(pH = 7.4) NazHPO4/NaH,PO.. La disoluciéon de m-CPBA se sec6 con Na;SO, anhidro, se
filtré y el disolvente se eliminé por destilacion a presién reducida sin calentar.
Zn: se activo, previamente a su utilizacién, con acido. En primer lugar, las granallas de Zn se agitaron
con HCI al 2% (observandose desprendimiento vigoroso de H>), se lavaron con HCI (2 veces),
con H,O destilada (2 veces), EtOH al 95% (2 veces) y finalmente, con Et,O absoluto. Entonces,

se dejaron secar en la bomba de vacio hasta su utilizacion.

Disolventes
AcOEt y hex.: Se destilaron y almacenaron con CacCls.
CHCl, y DMF: Se destilaron sobre CaH; bajo atmdsfera de argén y se almacenaron con tamiz
molecular de 4 A.
DMSO: Se desilé a vacio y se almacend con tamiz molecular 4 A.
TEA, pyr: Se destilaron sobre CaH- bajo atmdsfera de argon y se almacenaron con lentejas de NaOH.
THF: Se destil6 sobre Na y benzofenona bajo atmésfera de argon.
Tol.: Se destil6 sobre Na bajo atmédsfera de argén y se almacenaron con tamiz molecular de 4 A.

5.4.- PROCEDIMIENTO GENERAL DE LAS REACCIONES MAS UTILIZADAS

Cicloadicion [2+2] cetena-imina (reaccion de Staudinger)

Sobre una disolucién de la imina (1.0 mmol) y TEA (0.28 mL, 2.0 mmol) en 10 mL de tolueno o CH>Cl,
anhidros, se adiciona gota a gota y bajo atmdsfera de argon el cloruro de &cido (1.2 mmol) disuelto en 0.6
mL de tolueno o de CH.CI, anhidros. La mezcla de reacciébn se mantiene en agitacion a reflujo o a
temperatura ambiente hasta que por CCF y/o IR no se observa producto de partida. Entonces, se vierte la
mezcla de reaccion sobre una disolucién acuosa saturada de NH4Cl a 0°C, se neutraliza con HCI al 5% si
es necesario y se extrae con CHCl, lavandose los extractos organicos con agua (3 veces) y con una
disolucién acuosa saturada de NaCl (2 veces). La disolucion organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se
filtra y el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia

sobre gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de polaridad creciente.

Oxidacion de alcoholes (reaccion de Swern)

Sobre una disolucion de cloruro de oxalilo (6.7 mL, 77.2 mmol) en CH,Cl, anhidro (213.0 mL) a -78°C,
se afiade, lentamente y bajo atmésfera de argon, una disolucion de DMSO recién destilado (15.1 mL,
212.0 mmol) en CHxCI; anhidro (10.0 mL). Tras 5 min de agitacion, se afiade gota a gota a lo largo de 1 h
una disolucion del alcohol (38.6 mmol) en CH,Cl, anhidro (50.0 mL) y se agita la mezcla resultante a —
78°C durante 30 min. Después se afiade TEA (19.1 mL, 115.0 mmol), se agita la mezcla 40 min a —=78°C y
se deja evolucionar después hasta 0°C durante 2 h. Entonces, se vierte la mezcla de reaccion sobre agua
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y la suspension resultante se extrae con AcOEt (3 veces). Los extractos organicos se lavan con una
disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre
Na,SO. anhidro, se filtra y el disolvente se elimina destilando a presién reducida. El bruto obtenido puede

emplearse sin purificar en reacciones posteriores.

Epoxidacion con m-CPBA

Sobre una disolucién del alqueno (1.00 mmol) en 5.0 mL de CHxCI, anhidro, se afiade m-CPBA (555
mg, 2.25 mmol) disuelto en 5.0 mL de CH.Cl,, y se agita a temperatura ambiente hasta que por CCF se
observa la desaparicion total del producta de partida. Entonces, se afiade una disolucién acuosa de
Na.S;03 al 10 %, se agita durante 20 minutos y se decantan las fases. La fase acuosa se extrae
posteriormente con CH.Cl, (3 veces) y los extractos organicos se lavan con una disoluciéon acuosa
saturada de NaHCO3 y con una disolucién acuosa saturada de NaCl. Se secan sobre Na,SO4 anhidro, se
filtran, y el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El residuo seco obtenido se purifica
por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de polaridad

creciente.

Reaccion de ozonolisis

Sobre una disolucién a —78°C del alqueno (1.00 mmol) en 25.0 mL de CHCl, se hace pasar una
corriente de O3 hasta saturacion (color azul). Seguidamente, se hace pasar una corriente de O; durante
20 min y entonces se afiade un exceso de Me,S. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion durante
1 hora a 0°C y, a continuacion, se evapora el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se
disuelve en AcOEt, se lava con una disolucién acuosa saturada de NaCl (2 veces), se seca sobre Na;SO4
anhidro se filtra y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El bruto de reaccién se
purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de

polaridad creciente.

Reaccion de Wittig

Sobre una disolucion del aldehido (1.0 mmol) en THF anhidro (10.0 mL), se afiade, bajo atmdsfera de
argon, una disolucion del iluro estabilizado metoxicarbonilmetiliden-trifenilfosforano (PhsP=CH-CO,Me)
(401 mg, 1.1 mmol) en THF anhidro (10.0 mL) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente
hasta que por CCF no se observa producto de partida. Entonces, se vierte sobre una disolucién acuosa
saturada de NH4Cl a 0°C, se decantan las fases y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3 veces). Los
extractos organicos se lavan con disolucién acuosa saturada de NaCl (2 veces), se secan sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El residuo seco obtenido se
purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de

polaridad creciente.

Reaccion de o,B-deshidrogenacién

Sobre una disolucion de B-lactama (1.00 mmol) en THF anhidro (5 mL) a —78 °C se afiade, gota a
gota, bajo atmésfera de argén, LIHMDS 1 M en THF (1.85 mmol) y la mezcla de reaccion se mantiene en
agitacion hasta que la temperatura sea de —-60 °C. Entonces, se afiade una disolucion de PhSeBr 6
PhSeCl (1.10 mmol) en THF anhidro (5 mL) y se mantiene en agitacion hasta que por CCF se observa
que ha desaparecido el producto de partida. Seguidamente, se afiade una disolucién acuosa saturada de
NH4Cl (7 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 10 mL). Los extractos organicos se lavan sucesivamente con
disoluciones acuosas saturadas de NaHCO3 (15 mL) y de NaCl (15 mL), se secan sobre Na,SO4 anhidro,
se filtra y el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se utiliza sin

posterior purificacion en la siguiente reaccion. Sobre una disolucién a —78 °C del selenil derivado obtenido
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(12.00 mmol) en CH.Cl, anhidro (5 mL) se afiade, gota a gota, una disolucion de acido m-CPBA (1.30
mmol) en CH,CI; anhidro (5 mL). La mezcla reaccionante se mantiene en agitacién hasta que por CCF se
observa la desaparicion del producto de partida y entonces, se afiade una disolucién de Na»S;03 al 10 %
(30 mL) y Et,0 (30 mL). Se separan las fases y la acuosa se extrae con Et,0. Los extractos organicos se
lavan 2 veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3, se secan sobre Na;SO4 anhidro, se filtra 'y
el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El producto obtenido se purifica por CC sobre

gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de polaridad creciente.

Transformacion de aldehidos en nitrilos

Sobre una disolucion del aldehido (1.0 mmol) en MeOH (5.7 mL) (o en CH.Cl,), se afiade, bajo
atmdsfera de argon, N,N-dimetilhidrazina (0.1 mL, 1.4 mmol) y la mezcla de reaccion se mantiene en
agitacion hasta que por CCF se observa la desaparicion total del aldehido. A continuacién, se enfria hasta
0°C y se afiade una disolucién de monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) (1.9 g, 3.0 mmol) en MeOH
(4.3 mL), manteniéndose la nueva mezcla de reaccion en agitacion a 0°C hasta la desaparicion del
producto de partida (aproximadamente 5 min). Entonces, se elimina el MeOH por evaporacion a presion
reducida y el residuo seco obtenido se disuelve en CH»Cl,, se lava con una disolucion acuosa saturada de
NaCl (2 veces), se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida. El bruto de reaccion obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como
eluyente mezclas de hex./AcOEt de polaridad creciente.

Reaccion de adicion radicalaria utilizando Cp2TiCl

a) Generacioén del Cp,TiCl

Sobre una suspension a 25°C del reactivo comercial Cp,TiCl, (548 mg, 2.20 mmol, 0.176 M) en THF

anhidro y desoxigenado (12.5 mL) se afiade, bajo atmosfera de argon y con agitacion magnética, Zn

activado en granalla (262 mg, 4.00 mmol). La suspension rojiza resultante se agita vigorosamente bajo

corriente continua de argon hasta que adquiere un color verde oliva.

b) Reaccién con Cp,TiCl
e Adicidn directa
Sobre una disolucion del epdxido (1.00 mmol, 0.058 M) en THF anhidro y desoxigenado (17.2
mL) se afiade gota a gota, a través de una canula y bajo atmésfera de argon la suspension
verdosa de Cp,TiCl (2.20 mmol). La nueva mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
hasta que se observa el cambio del color verde del reactivo de Ti(lll) al rojo-anaranjado del Ti(1V),
o hasta que por CCF se observa la desaparicion total del producto de partida. A continuacion, se
adiciona una disolucién acuosa saturada de KH»PO,4, manteniéndose en agitacién durante 15
min. Seguidamente, la mezcla de reaccion se filtra a través de Celite® y del filtrado se decantan
las fases. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 veces) y los combinados organicos se lavan
con una disolucién acuosa saturada de NaCl (3 veces), se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran
y el disolvente se elimina por destilacién a presion reducida. El bruto de reaccidén obtenido se
purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente mezclas de hex./AcOEt de
polaridad creciente.
e Adicién inversa
Sobre la suspensién verdosa del Cp,TiCl (2.20 mmol) se afiade lentamente gota a gota, bajo
atmésfera de argon, una disolucion del epoéxido (1.00 mmol, 0.058 M) en THF anhidro y
desoxigenado (17.2 mL). La nueva mezcla de reaccion se deja evolucionar como en el apartado

anterior.
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5.5.- PROTOCOLOS Y DESCRIPCION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS
5.5.1.- PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

PREPARACION DEL ALDEHIDO A

\;><\/ TBDPSCI PDC o
HO OH ——» HO\></O\ Ph ></0~ ‘
DMF / DIEA Si CH,Cl, OHC 2 S
Ph Ph

A

Sobre una disolucién a temperatura ambiente del 2,2-dimetil-1,3-propanodiol (1.04 g, 10.0 mmol) en
DMF (30.0 mL) se adiciona DIEA (17.4 mL, 100.0 mmol) y, acontinuacién, bajo atmosfera de argén se va
adicionando gota a gota cloruro de terc-butildifenilsililo (2.79 mL, 10.5 mmol). La mezcla de reaccion se
deja en agitacion a temperatura ambiente hasta que por CCF se observa la desaparicién del material de
partida (12 h) y, entonces, se vierte sobre una disolucién acuosa satura de NH4Cl a 0°C y se extrae con
éter. Los extractos organicos se lavan con HCI 2M, una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y una
disolucién acuosa saturada de NaCl. Se seca sobre Na SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El bruto de reaccién obtenido fue purificado por cromatografia sobre gel de
silice y con hex./AcOEt 8:2 se eluyeron 3.43 g (100%) del producto de partida monosililado.

El compuesto obtenido (3.43 g, 10.0 mmol) se disuelve en 50.0 mL de CH>Cl, y sobre esta disolucion
se adiciona PDC (7.68 g, 20.0 mmol). La mezcla de reaccién se mantiene en agitacion a temperatura
ambiente durante 12h, se filtra a través de Celite® y, del filtrado, el disolvente se elimina por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice y con hex./AcOEt 9:1 se
eluyeron 1.48 g del aldehido A (43%).

3-(terc-butildifenilsililoxi)-2,2-dimetilpropanal (A)

Ca1H50,Si Mm: 340.53 g/mol

R¢: 0.60 (hex./AcOEt 8:2)

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.21 (s, 15H, 'BuSiPh, y C,-Mey); 3.73 (s, 2H, Hs); 7.40-8.05 (m, 10H, 'BuSiPhy); 9.63 (s,
1H, Cy).

RMN *H, & (ppm) (50 MHz): 18.9 (Co—Mey); 19.6 (Cisu); 27.1 (3C, 'BuSIPhy); 48.7 (C,); 69.2 (Cs); 128.0 (4C), 130.1 (2C)
y 125.9 (4C) (CHpn); 133.4 (2C) (C'er); 205.9 (Cy).

PREPARACION DE LAS IMINAS 1-10

R2 Métodos A-E ZW

HoN
Z'SRL + oHC” N

Las iminas 1-10 fueron preparadas cuantitativamente por reaccién equimolecular entre las 6 aminas y
los 4 aldehidos que se detallan en la tabla 5.1 siguiendo alguno de los métodos A-E siguientes. Estas

iminas fueron utilizadas sin posterior purificacion en las reacciones de Staudinger:

Método A.- Una disolucion de la amina (10.0 mmol) y el correspondiente aldehido (10.0 mmol) en
CHaCl; anhidro (100 mL) se mantiene en ebullicidon en presencia de Na>SO, anhidro hasta que por RMN
'H se observa la desaparicion total de los productos de partida. A continuacion, la mezcla de reaccién se

filtra a través de Celite® y del filtrado, el disolvente se elimina por destilacion a presién reducida.
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Tabla 5.1.- Sintesis de las iminas 1-10.

Amina (g, mmol) Aldehido Método (t) Imina
L-PhAla: R%=CH,Ph (3.45, 15.0) R =Et C (24 h) 1
Ra
| (400,260 R =Et J\/Ph B (24 h) , @J&/Ph 2
HaN R OHC - =
HCI X N_1 RO
H CO,R (2.80,20.0) R =Me B (24 h) 1 \< 3
H CO,R
L-Ala: R =Me  (7.00, 50.0) R =Me B (24 h) 4
X Ph
H2N7/\/ 2|TNJ3\4/
HCl /& (5.03, 30.0) B (24 h) N.r 2.3t 5
H CO,Me 1 >{V
D/L-norvalina metil éster OHC/\/Ph H CO;Me
HaN 2,05 P
4
HBr (5.46, 30.0) B (24 h) ,U , 6
O 1 1;23
of N
D/L-butirolactona o ©
3 5 7
2”_,44\4 6 \8
(4.14, 35.0) OHCW E (48 h) "Ny 2N
.
NH2 Z/E (1:1) 6@ 7Z | 7E
CN 4
2 Ph
2-aminobenzonitrilo J\/ h Nl ; CN
1.98, 16.7 x-P E (48 h 5
(1.98, 16.7) OHC (48 h) 1 63' 8
o
A

zr,rg\A/Ph TBDMS
D (3h) ! ol 9

HoN

3 . . Ph

X\OH (2.67, 30.0) OHC™ X N Z g

oK
2-amino-2-metil-1-propanol )
HaN (0.86, 15.0) X/OTBDPS A (24 h) 20\ OTBDPS
alilamina OHC ,Ll L2 A 10
A 1IINEARS

Método B.- A una disolucion del clorhidrato o bromohidrato del correspondiente a-aminoacido
esterificado (10.0 mmol) en éter (60 mL), se afiaden 1.7 mL (12.0 mmol) de TEA y la mezcla de reaccion
se mantiene en agitaqcion durante una noche. Seguidamente, se adiciona el aldehido correspondiente
(10.0 mmol), y la nueva mezcla de reaccion se trabaja como en el método A.

Método C.- Sobre el clorhidrato del correspondiente a-aminoécido esterificado (10.0 mmol) se vierte
una disolucion acuosa saturada de NaHCOs3;, observandose el desprendimiento de gases. Se afiade a
continuacion AcOEt, y la mezcla se mantiene en agitacién a temperatura ambiente hasta que cesa el
burbujeo. Se separan las fases, y la fase acuosa se vuelve a extraer con AcOEt. Los extractos organicos
se lavan con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan con Na;SO, anhidro, se filtran, y el

disolvente se elimina por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se disuelve en CH2Cl, (100
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mL) y a continuaciéon se afiade el correspondiente aldehido (10.0 mmol) y una espatula de NaSO4
anhidro. La mezcla de reaccion se mantiene con fuerte agitacion hasta que por RMN 'H se observa la
desaparicion del aldehido de partida y entonces, se filtra a través de Celite® y del filtrado, el disolvente se
elimina por destilacion a presion reducida.

Método D.-. Sobre una disolucion de la imina (10.0 mmol), obtenida por el método A, en piridina
anhidra (40.0 mL) se afiaden bajo atmdésfera de argén, cantidades cataliticas de DMAP y cloruro de terc-
butildimetilsililo (3.02 g, 20.0 mmol). La mezcla de reaccién se mantiene en agitaciéon durante una noche y
a continuacion, se vierte sobre una disolucién acuosa saturada de NH4Cl a 0°C, se decantan las fases y la
fase acuosa se extrae con CHCl, (3 veces). Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro, se
filtran y del filtrado, el disolvente se elimina por destilacion a presién reducida.

Método E.- Una disolucion de la amina (10.0 mmol), el correspondiente aldehido (10.0 mmol) y
cantidades cataliticas de Mg(ClO4)2, en tolueno anhidro (100 mL) se mantiene a reflujo en un Dean-Stark,
hasta que por RMN 'H se observa la desaparicion total de los productos de partida. A continuacion, se
elimina el disolvente por destilacion a presién reducida.

S-2-(E-2-metil-3-fenilalilidenamino)-3-fenilpropanoato de etilo (1)

C21H23NO, Mnm: 321.41 g/mol.

Rt: 0.31 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz, COOCH,CHs); 2.17 (s, 3H, Cs-Me); 3.10 (dd, 1H, Jz.+ = 9.0 Hz,
Jzazb = 13.3 Hz, Hza); 3.35 (dd, 1H, Jou1 = 5.4 Hz, J2b2a = 13.3 Hz, Haw); 4.10 (dd, 1H, Jy2p = 5.4 Hz, J12a = 9.0 Hz,
Hy); 4.20 (c, 2H, J = 7.1 Hz, COOCH,); 6.66 (s, 1H, Hs); 7.20-7.55 (m, 10H, Hpn); 7.67 (s, 1H, Hy).

S-2-(E-2-metil-3-fenilalilidenamino)propanoato de etilo (2)

C15H1sNO, Mm: 245.32 g/mol.

R: 0.48 (hex./AcOEt 8:2).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, COOCH,CHj); 1.49 (d, 3H, J>+ = 6.9 Hz, Hz); 2.17 (s, 3H, Cs-Me);
4.08 (c, 1H, Jy 2 = 6.9 Hz, Hy); 4.19 (c, 2H, J = 7.1 Hz, COOCHy); 6.82 (s, 1H, Hy); 7.38-7.45 (m, 5H, Hpp); 8.01 (s, 1H,
Hy).

S-2-(E-2-metil-3-fenilalilidenamino)propanoato de metilo (3)

Ci14H17NO, Mpm: 231.29 g/mol

Ry: 0.46 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, & (oppm) (200 MHz): 1.49 (d, 3H, Jz.+ = 6.9 Hz, Hy); 2.17 (s, 3H, Cs—Me); 3.74 (s, 3H, COOMe); 4.09 (c, 1H,
Jr2 = 6.9 Hz, Hy); 6.84 (s, 1H, Hy); 7.38=7.40 (M, 5H, Hey); 8.01 (s, 1H, Hy).

S-2-(E-3-fenilalilidenamino)propanoato de metilo (4)

C13H1sNO2 Mp: 217.26 g/mol.

R 0.51 (hex./ACOEt 1:1).

RMN H, 8 (ppm) (200 MHz): 1.46 (d, 3H, Jz.+ = 6.9 Hz, Hp); 3.72 (s, 3H, COOMe); 4.01 (c, 1H, Jy» = 6.9 Hz, Hy); 6.93
(s, 1H, Ha); 6.96 (s, 1H, Hy); 7.25-7.46 (m, 5H, Hen); 8.02 (d, 1H, Jo3 = 8.3 Hz, Hy).

2-(E-3-fenilalilidenamino)pentanoato de metilo (5)
C15H19N02 Mm: 245.32 g/mol
Ry: 0.48 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 0.91 (t, 3H, Jss = 7.3 Hz, Hy); 1.18-1.33 (m, 2H, Hs): 1.78-1.98 (M, 2H, Hza / Hav); 3.73
(s, 3H, COOMe); 3.86 (dd, 1H, Ji2s = 5.5 Hz, Jy.20 = 8.2 Hz, Hy): 6.97 (s, 1H, Ha); 6.99 (s, 1H, Ha): 7.32-7.51 (m, 5H,
th); 7.99 (m, 1H, Hz)

3-(E-3-fenilalilidenamino)-tetrahidrofuran-2-ona (6)
C13H13N02 Mm: 215.25 g/mOl
R¢: 0.23 (hex./AcOEt 1:1).
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RMN H, & (ppm) (200 MHz): 2.48-2.65 (m, 2H, Hy); 4.14 (t, 1H, Jy» = 8.0 Hz, Hy); 4.37 (ddd, 1H, Jsazs = 7.8 Hz,
J3’a',3’b =87 HZ, J3’a',2’a =8.7Hz H3'a); 4.57 (ddd, lH, J3‘b,2’b =47 HZ, JS’b,3’a =8.7 HZ, Jg'byz’a =8.7 HZ, H3*b); 6.90 (dd, 1H,
Ja2 = 8.4 Hz, Jos = 16.0 Hz, Ha): 7.05 (d, 1H, Jus = 16.0 Hz, Hy); 7.26-7.43 (M, 5H, Her): 8.18 (d, 1H, J,5 = 8.4 Hz, Hy).

3Z/3E-2-(3,7-dimetil-2,6-octadienilidenamino)benzonitrilo (72 / 7E)

Ci7H20N2 Mp: 252.35 g/mol

Rt: 0.54 (hex./AcOEt 8:2).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isémero 7Z: 1.63 y 1.70 (2s, 6H, Cg-Mey); 2.05 (2.01) (s, 3H, C,~Me);
2.18-2.33 (M, 2H, He); 2.45 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Hs); 5.10 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H;); 6.35 (d, J = 6.9 Hz 1H, H,); 7.05 (t, 1H,
Jos =Jdys = 7.7 Hz, He); 7.19 (d, 1H, Hs); 7.54 (t, 1H, Hs); 7.63 (d, 1H, He); 8.40 (8.34) (d, 1H, Jz5 = 9.5 Hz, Hy).
2-(E-2-metil-3-fenilalilidenamino)benzonitrilo (8)

Ci7H14N2 Mp: 246.31 g/mol

R¢: 0.45 (hex./AcOEt 8:2). Pf: = 105-110°C (tolueno)

IR, V (cm™): 2218 (C=N), 1681 (C=N).

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 2.34 (s, 3H, Cs-Me); 7.07 (s, 1H, H.); 7.10-7.70 (m, 9H, 5Hpn, Hz, Ha, Hs y Hg); 8.19 (s,
1H, Hy).

1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil-N-(E-3-fenilaliliden)-2-propanamina (9)

Ci9H3:NOSI Mm: 317.54 g/mol

Rt 0.57 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 1683 (C=N).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 0.00 (s, 6H, '‘BuSiMe,); 0.90 (s, 9H, 'BuSiMe,); 1.22 (s, 6H, Ci—Me,); 3.50 (s, 2H, H2);
6.97 (s, 1H, Ha); 6.99 (s, 1H, H,); 7.30-7.50 (M, 5H, Hpp); 8.10 (d, 1H, J5= 9.5 Hz, Hy).
N-(3-(terc-butildifenilsililoxi)-2,2-dimetilpropiliden)-2-propen-1-amina (10)

C24H33NOSI Mm: 379.61 g/mol

R¢: 0.70 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 3060, 1696 (C=N).
RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.08 (s, 9H, '‘BuSiPh,); 1.13 (s, 6H, Cs-Me;); 3.55 (s, 2H, Hy); 4.04 (d, 2H, Hy); 5.08 (d,
1H, Jza2 = 17.0 Hz, Hz.); 5.16 (d, 1H, J3u2 = 10.0 Hz, Hap); 5.90-6.10 (m, 1H, Hy); 7.37-7.82 (m, 11H, H, y '‘BuSiPh,).

5.5.2.- FORMACION DEL ANILLO B-LACTAMICO

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (+)11ay (-)11b

| cl
N Ph >
CH,Cl,
H CO,Et
1 ()11b

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre la imina 1 (3.37 g,
10.5 mmol) y el cloruro del acido metoxiacético (1.16 mL) en CH,Cl, a temperatura ambiente condujo en
24 h, a una mezcla de los diastereoisémeros (+)11la y (-)11b (3.18 g, 77%) en proporcion 5:7. La
purificacién por CC sobre gel de silice permitié aislar pequefias cantidades de cada uno de los isébmeros
(110 mg de (+)11ay 100 mg de (-)11b).

1-(1-etoxicarbonil-2-feniletil)-4a-(E-a-metilestiril)-3a-metoxi-2-azetidinona ((+)11a)
CosH»7NOy4 Mm: 393.48 g/mol
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R¢: 0.15 (hex./AcOEt 8:2).

[a]o = + 5 (c=1, CHCIy).

IR, V (cm™): 1765, 1738, 750, 700.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.20 (t, 3H, J = 7.2 Hz, COOCH,CHs); 1.83 (s, 3H, Cs-Me); 3.21 (d, 1H, Jya+ = 8.6 Hz,
Hza); 3.22 (d, 1H, Jzbr = 7.5 Hz, Hay); 3.41 (s, 3H, OMe); 4.07 (d, 1H, J43 = 5.0 Hz, Hs); 4.17 (c, 2H, J = 7.2 Hz,
COOCH,); 4.42 (dd, 1H, J¢.2p = 7.5 Hz, J1.2a = 8.6 Hz, Hq); 4.53 (d, 1H, J34 = 5.0 Hz, Ha); 6.50 (s, 1H, He); 7.19-7.34
(m, 10H, Hep).

RMN *C, § (ppm) (100 MHz): 14.0 (COOCH,CHs); 15.1 (Cs—Me); 35.7 (Cy); 56.6 (C1); 58.8 (OMe); 61.6 (COOCHY,);
67.2 (C4); 85.3 (Cs); 126.8, 128.1 (2C), 128.6 (3C), 128.8 (2C) y 129.0 (2C) (CHen); 130.8 (Ce); 133.6 (Cs); 136.5y 136.9
(C'en); 167.3 (Cy); 169.4 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 153.

EM alta resolucion, Q-TOF: 416.1845 (M"+Na); calculado para Cy4H,7NO,Na: 416.1838.

1-(1-etoxicarbonil-2-feniletil)-48-(E-a-metilestiril)-3-metoxi-2-azetidinona ((-)11b)

C24H27NO,4 Mm: 393.48 g/mol

Rt: 0.19 (hex./AcOEt 8:2).

[a]o = - 70 (c=1, CHCly).

IR, V (cm™): 1765, 1739, 750, 700.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, COOCH,CHs); 1.59 (s, 3H, Cs-Me); 3.32 (dd, 1H, Jzar = 5.4 Hz,
Jzaze = 14.0 Hz, Has); 3.50 (s, 3H, OMe); 3.60 (dd, 1H, Jop+ = 10.5 Hz, Jabza = 14.0 Hz, Hay); 4.13 (dd, 1H, Jy2, = 5.4
Hz, J1.20 = 10.5 Hz, Hy); 4.19 (c, 2H, J = 7.2 Hz, COOCH,); 4.25 (d, 1H, J45 = 5.0 Hz, H,); 4.58 (d, 1H, Js4 = 5.0 Hz, Hs);
6.20 (s, 1H, He); 7.14-7.34 (m, 10H, Hen).

RMN C, & (ppm) (100 MHz): 14.1 (COOCH,CHs); 14.8 (Cs—Me); 35.6 (Cy); 58.7 (OMe); 58.8 (C+); 61.7 (COOCH,);
65.9 (C,); 85.3 (C3); 126.7, 127.0, 128.2 (2C), 128.6 (2C), 128.9 (2C) y 129.1 (2C) (CHpy); 129.8 (Ce); 132.7 (Cs); 136.9
y 137.0 (C'pp); 168.1 (Cy); 169.5 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 153.

EM alta resolucion, Q-TOF: 416.1849 (M"+Na); calculado para C,sH»;NO,Na: 416.1838.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (+)12ay (-)12b

0
W’&Ph TEA //\)J\CI

N . +
\( Tolueno ;
H CO,Et H CO,Et
2 (+)12a ()12b

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre la imina 2 (2.13 g,
8.67 mmol) y el cloruro de butanoilo (1.13 mL) a reflujo de tolueno, condujo en 72 h a una mezcla de los
diastereoisémeros (+)12a y (-)12b (2.27 g, 83%) en proporcion 1:1. La purificacién por CC no permitio
aislar ninguno de los isébmeros.
3a-etil-1-(1-etoxicarboniletil)-4a-(E-a-metilestiril)-2-azetidinona ((+)12a) y 3p-etil-1-(1-etoxicarboniletil)-48-(E-a-
metilestiril)-2-azetidinona ((-)12b)

C19H2sNO3 Mm: 315.41 g/mol.
R¢: 0.24 (hex./AcOEt 8:2).
IR, V (cm™): 1755, 1739, 1656, 750, 700.
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RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre parénteis las sefiales observadas para el isomero 12b: 1.01 (t, 3H,
Jo 1 = 7.4 Hz, Hy); 1.31 (1.29) (t, 3H, J = 7.2 Hz, COOCH,CHs); 1.39 (1.71) (d, 3H, J2 = 7.5 (7.4) Hz,
Hz); 1.43-1.57 (1.60-1.74) (m, 2H, Hy*); 1.91 (1.87) (s, 3H, Cs—Me); 3.30 (dt, 1H, Js4 = 5.7 Hz, Js.1» = 13.8
Hz, Hs); 4.20 (4.18) (c, 2H, J = 7.2 Hz, COOCHy>); 4.49 (3.94) (c, 1H, Jy2 = 7.5 (7.4) Hz, H¢); 4.49 (4.29)
(d, 1H, Ja3 = 5.7 Hz, Ha); 6.60 (6.49) (s, 1H, He); 7.23-7.40 (m, 5H, Hpn).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 13y 14

Ra Ra

N > ) 1
CH,Cl, O
H COzMe H COZMe
3,4 (+)13a, (+)14a (-)13b, (-)14b
Imina (g, mmol) R-COCI Ra Tiempo Monolactama (g, %)a
3 (3.86, 16.7) 1.84 mL Me 24h (+)13a/(-)13b (1:1)° (3.85, 76)
4 (8.04, 37.0) 4.07 mL H 5h (+)14al(-)14b (6:5)° (7.92, 74)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.
b Proporciones obtenidas a partir de las sefiales mejor resueltas en los espectros de RMN "H.

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre las iminas 3y 4 el
cloruro del &cido metoxiacético en CH2Cl, a temperatura ambiente condujo, en los tiempos y con los
rendimientos detallados en el esquema, a las monolactamas (+)13a y (-)13b, y (+)14a y (-)14b. La
purificacién por CC sobre gel de silice permitié aislar 590 mg de (+)13a, 400 mg de (-)13b, 3.56 g de
(+)14ay 1.90 g de (-)14b.

4a-(E-a-metilestiril)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona ((+)13a)

C17H21NO4 Mm: 303.35 g/mol

Rt: 0.18 (hex./AcOEt 7:3). Pf: = 95°C (CH,Cl—hexano)

[a]o = + 73 (c=1, CHCl5).

IR, V (Cm'l): 1767, 1742, 1493, 750, 700.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 1.40 (d, 3H, J2,+ = 7.5 Hz, Hz); 1.98 (s, 3H, Cs—Me); 3.46 (s, 3H, OMe); 3.76 (s, 3H,
COOMe); 4.60 (¢, 1H, Jy» = 7.5 Hz, Hy); 4.62 (d, 1H, J45 = 4.9 Hz, H.); 4.71 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, Hs); 6.61 (s, 1H, He);
7.23-7.38 (m, 5H, Hpp).

RMN ®C, 8 (ppm) (100 MHz): 15.0 (Cy); 15.2 (Cs—Me); 49.6 (C¢); 52.5 (COOMe); 58.9 (OMe); 66.0 (C.); 85.3 (Cs);
127.0, 128.2 (2C) y 129.0 (2C) (CHen); 130.6 (Ce); 134.1 (Cs); 136.9 (C'pp); 167.8 (Cy); 171.3 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 154.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.1364 (M"+Na); calculado para C;7H,NO,Na: 326.1368.

Difraccién de rayos X: ver figura 3.1 en la pagina 53 y datos cristalograficos en el apartado 6.2 (p. 173).

4p-(E-a-metilestiril)-3-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona ((-)13b)
C17H21NO4 Mm: 303.35 g/mol

Rt: 0.14 (hex./AcOEt 7:3).

[a]o = - 58 (c=1, CHCly).

IR, V (cm™) : 1766, 1742, 1493, 750, 700.
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RMN *H, 8§ (oppm) (400 MHz): 1.68 (d, 3H, Jz1 = 7.4 Hz, Hy); 1.95 (s, 3H, Cs—Me); 3.46 (s, 3H, OMe); 3.72 (s, 3H,
COOMe); 4.06 (c, 1H, Jy 2 = 7.4 Hz, Hy); 4.39 (d, 1H, J43 = 4.9 Hz, Hy); 4.66 (d, 1H, J34 = 4.9 Hz, H3); 6.54 (s, 1H, He);
7.22-7.37 (m, 5H, Hpp).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 15.2 (Cy); 15.4 (Cs—Me); 51.6 (C:); 52.5 (COOMe); 58.8 (OMe); 65.8 (C.); 85.4 (Cs);
126.9, 128.2 (2C) y 129.0 (2C) (CHer); 130.5 (Ce); 132.9 (Cs); 136.8 (C'pp); 167.3 (Cy); 170.9 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 154.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.1361 (M"+Na); calculado para C;7H,;NO,Na: 326.1368.

4a-(E-estiril)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona ((+)14a)

C16H1oNO4 Mn: 289.33 g/mol

Rt: 0.41 (hex./AcOEt 1:1).

[a]po = + 85 (c=1, CHClIs).

IR, V (cm™): 1765, 1742, 1450, 756, 698.

RMN *H, 8 (ppm) (400 MHz): 1.41 (d, 3H, Jz+ = 7.5 Hz, Hz); 3.46 (s, 3H, OMe); 3.74 (s, 3H, COOMe); 4.58 (c, 1H, J;»
=7.5Hz, Hy); 4.67 (dd, 1H, J45 = 4.6 Hz, J45 = 9.3 Hz, Ha); 4.67 (d, 1H, Js4= 4.6 Hz, Hs); 6.30 (dd, 1H, Js4 = 9.3 Hz, Js6
=16.0 Hz, Hs); 6.72 (d, 1H, Js5 = 16.0 Hz, He); 7.26-7.42 (m, 5H, Hpp).

RMN C, & (ppm) (100 MHz): 16.7 (Cz); 49.4 (Cy); 52.4 (COOMe); 58.7 (OMe); 61.2 (Cy); 85.3 (Cs); 124.7 (Cs); 126.7
(2C), 128.3 y 128.7 (2C) (CHpn); 135.7 (Cs); 136.0 (C'pn); 166.7 (C5); 171.3 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 155.

EM alta resolucién, Q-TOF: 312.1214 (M"+Na); calculado para CisH1sNO,Na: 312.1212.

43-(E-estiril)-38-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona ((-)14b)

Ci16H19NO4 Mm: 289.33 g/mol

Rt: 0.30 (hex./AcOEt 1:1). Pf: = 112°C (CH,Cl,—hexano)

[a]o = - 63 (c=1, CHCly).

IR, V (cm™): 1762, 1742, 1494, 755, 697.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.55 (d, 3H, J2.+ = 7.4 Hz, Hz); 3.46 (s, 3H, OMe); 3.68 (s, 3H, COOMe); 4.23 (c, 1H, Jr»
= 7.4 Hz, Hy); 4.40 (dd, 1H, Jas = 4.6 Hz, Jus = 9.3 Hz, Ha); 4.62 (d, 1H, J3.4= 4.6 Hz, Hy); 6.31 (dd, 1H, Js4 = 9.3 Hz, Js6
=16.0 Hz, Hs); 6.67 (d, 1H, Jos = 16.0 Hz, He); 7.25-7.43 (m, 5H, Her).

RMN C, 8 (ppm) (100 MHz): 14.9 (C2); 50.0 (C+); 52.5 (COOMe); 58.7 (OMe); 60.6 (Cy); 85.1 (Cs); 123.4 (Cs); 126.7
(2C), 128.3 y 128.7 (2C) (CHpn); 135.9 (C'pn); 136.2 (Ce); 166.4 (C,); 170.9 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 155.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 312.1202 (M*+Na); calculado para CisH1oNOsNa: 312.1212.

Difraccion de rayos X: ver figura 3.1 en la pagina 53 y datos cristalogréaficos en el apartado 6.2 (p. 177).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (+)15a y (+)15b

o) H H
X Ph MeO MeO: : - Ph
MeO
i TEA / Me \/U\u
N > + N
CH,Cl, 0
H CO,Me H CO,Me
5 (x)15b

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre la imina 5 (2.45 g,
10.0 mmol) y el cloruro del acido metoxiacético (1.13 mL) en CH,Cl, a temperatura ambiente condujo en

3 h a una mezcla de los diastereoisémeros (x)15ay (£)15b (2.86 g, 90%) en proporcion 1:1.
4a-(E-estiril)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilbutil)-2-azetidinona ((x)15a)

4-(E-estiril)-3-metoxi-1-(1-metoxicarbonilbutil)-2-azetidinona ((+)15b)
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C1gH2sNO4 Mm: 317.38 g/mol

Rf: 0.23y 0.26 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 1765, 1742, 1651, 1495, 971, 756, 697.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz), entre paréntesis el isomero menos polar: 0.86 (0.94) (t, 3H, Jya = 7.4 Hz, He); 1.32-1.50
(m, 2H, Hy); 1.68-1.80 (1.87-2.00) (m, 2H, Hy); 3.45 (s, 3H, OMe); 3.72 (3.66) (s, 3H, COOMe); 4.42 (4.06) (dd, 1H,
Ji2a=5.5Hz, Jy20 = 9.6 (9.8) Hz, Hy); 4.65 (4.34) (dd, 1H, J43 = 4.7 (4.6) Hz, J45 = 9.4 (9.3) Hz, H,); 4.65 (d, 1H, Js4 =
4.7 (4.6) Hz, Hs); 6.31 (dd, 1H, Js4 = 9.4 (9.3) Hz, Js6 = 15.9 (16.0) Hz, Hs); 6.73 (6.65) (d, 1H, Js5 = 15.9 (16.0) Hz, He);
7.25-7.41 (m, 5H, Hep).

RMN *C, 8 (ppm) (100 MHz), entre paréntesis el isémero menos polar: 13.3 (C4); 19.3 (19.6) (Cs); 32.1 (30.8) (Cz);
52.2 (52.3) (COOMe); 53.9 (54.7) (C+); 58.6 (58.7) (OMe); 61.5 (60.8) (C4); 85.3 (85.0) (Cs); 124.2 (123.4) (Cs); 126.6
(2C), 128.2 y 128.6 (2C) (CHpn); 135.9 (136.2) (Cq); 136.0 (Cpr); 167.4 (166.7) (Cz); 170.9 (170.5) (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 156.

EM alta resolucion, Q-TOF: 340.1529 (M"+Na); calculado para C;gH,3NO,Na: 340.1519.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (+)16a y (+)16b

T

0
IT‘"\/Ph TEA/Meo\)J\CI MeO

N
CH,Cl, O
o]

6 (+)16a (+)16b

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre la imina 6 (2.58 g,
12.0 mmol) y el cloruro del &cido metoxiacético (1.35 mL) en CH,Cl, a temperatura ambiente condujo en
8 h a una mezcla de los diastereoisémeros (+)16a y (£)16b (2.62 g, 78%) en proporcion 1:1. La

purificacién por CC sobre gel de silice permitié aislar 1.25 g de (£)16ay 1.22 g de (£)16b.

4a-(E-estiril)-3a-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona ((#)16a)

Ci16H17NO4 Mpm: 287.31 g/mol

Ry 0.19 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 1757, 1371, 1178, 1021, 750, 700.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 2.27-2.40 (m, 1H, Hz.); 2.50-2.58 (M, 1H, Hay); 3.47 (s, 3H, OMe); 4.19 (ddd, 1H, Jzazs =
6.1 Hz, J3a3b = 9.3 Hz, Jza2a = 10.6 Hz, Hs4); 4.34 (ddd, 1H, J3b20 = 1.8 HZ, J3b25 = 8.9 Hz, J3p32 = 9.3 Hz, Hsy); 4.61
(dd, 1H, J43 = 4.6 Hz, J45 = 9.5 Hz, H,); 4.72 (dd, 1H, Jy20 = 8.8 Hz, J12a = 11.4 Hz, Hy); 4.73 (d, 1H, Js4 = 4.6 Hz, Hy);
6.30 (dd, 1H, Js4 = 9.5 Hz, Js 5 = 16.0 Hz, Hs); 6.74 (d, 1H, Jes = 16.0 Hz, He); 7.26-7.43 (m, 5H, Hep).

RMN °C, & (ppm) (100 MHz): 28.5 (Cy); 49.4 (C+); 58.8 (OMe); 60.5 (C.); 65.7 (C3); 85.8 (Cs); 123.3 (Cs); 126.8 (2C),
128.7 y 128.8 (2C) (CHen); 135.7 (C'er); 136.9 (Ce); 167.3 (Cy); 171.9 (-COO-).

HMBC: ver tabla en pagina 157.

EM alta resolucion, Q-TOF: 310.1059 (M*+Na); calculado para C;sH;7,NO,Na: 310.1055.

4p-(E-estiril)-3-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona ((£)16b)

C16H17NO4 Mpm: 287.31 g/mol

R¢: 0.07 (hex./AcOEt 1:1). Pf: = 147 °C (CH,Cl—hexano)

IR, V (cm™): 1760, 1369, 1173, 1018, 750, 695.

RMN *H, 8 (ppm) (400 MHz): 2.43-2.61 (dddd, 1H, Jza3b = 2.8 HzZ, Jzasa = 6.5 HZ, Jza+ = 9.0 HzZ, Joazp = 12.9 Hz, Hzy);
2.78-3.00 (dddd, 1H, Jzasb = 8.8 Hz, Jzp3a = 9.5 HZ, Jop,r = 10.5 Hz, Jop2a = 12.9 Hz, Hyy); 3.46 (s, 3H, OMe); 4.14 (dd,
1H, Jr2a = 9.0 Hz, Jy.2p = 10.5 Hz, Hq); 4.22 (ddd, 1H, J3aza = 6.5 Hz, Jgazs = 9.2 Hz, Jzazp = 9.5 Hz, Hzo); 4.47 (ddd,
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1H, Jsp2a = 2.8 HZ, J3p2p = 8.8 HZ, J3p3a = 9.2 Hz, Hsyp); 4.59 (dd, 1H, Js3 = 4.6 Hz, J45 = 9.4 Hz, Hy); 4.67 (d, 1H, J34 =
4.6 Hz, Hy); 6.27 (dd, 1H, Js4 = 9.4 Hz, Js6 = 15.9 Hz, Hs); 6.77 (d, 1H, Jss = 15.9 Hz, Hg); 7.26-7.44 (m, 5H, Hey).

RMN °C, & (ppm) (100 MHz): 26.4 (C2); 50.2 (C+); 58.8 (OMe); 61.3 (C.); 66.0 (Cs); 85.4 (C3); 122.2 (Cs); 126.8 (2C),
128.6 'y 128.7 (2C) (CHpn); 135.7 (C'pr); 137.5 (Ce); 166.4 (Cy); 172.9 (-COO-).

HMBC: ver tabla en pagina 157.

EM alta resolucion, Q-TOF: 310.1044 (M"+Na); calculado para C;6H;7,NO4Na: 310.1055.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 17

@] H
F\g/\/ﬁ/ TEA / MeO\/U\ MeO : N N
Nl CN cl N CN
CH,Cl, O
72/ 7E (1:1) 17¢Z / 17¢cE (3:2) 17tZ [ 17tE (1:3)

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reacciéon de Staudinger entre una mezcla 1:1 de
las iminas 7Z / 7E (7.27 g, 28.8 mmol) y el cloruro del acido metoxiacético (3.3 mL) en CHCl, a
temperatura ambiente condujo en 24 h a una mezcla de los diastereoisdbmeros 17c y 17t (5.60 g, 60%) en
proporcion 1:3, constituidos a su vez como mezclas de diastereoisémeros en Cs=Cg en las proporciones
3:2 y 1:3, respectivamente. La purificacién por CC empleando hexano/AcOEt 95:5 como eluyente permitid
aislar 60 mg de la monolactama 17cE y separar los diastereosiémeros 17¢ (260 mg) y 17t (1.16 g).

(5Z/5E)-1-(o-cianofenil)-4a-(2,6-dimetil-1,5-heptadienil)-3a-metoxi-2-azetidinona (17cZ / 17cE)
C2oH24N20; Mm: 324.42 g/mol

R¢: 0.30 (hex./AcOEt 8:2)

IR, vV (Cm'l): 2225, 1767, 1667, 1597, 1492, 1014, 762.

Isbmero 17cZ (datos obtenidos desde mezclas enriquecidas)

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.68 y 1.73 (2s, 6H, C10-Mey); 1.85 (s, 3H, Ce-Me); 2.05-2.12 (m, 4H, H; / Hg); 3.51 (s,
3H, OMe); 4.74 (d, 1H, Js4 = 4.8 Hz, Ha); 4.90-5.00 (M, 1H, He); 5.17 (d, 1H, Js4 = 9.5 Hz, Hs); 5.53 (dd, 1H, J,5 = 4.8
Hz, J4s = 9.5 Hz, Ha); 7.20 (t, 1H, Jaz = Ja5 = 7.6 Hz, Hy); 7.53-7.58 (M, 2H, Hy y Hs); 7.90 (d, 1H, J¢.s = 8.2 Hz, Hg).
RMN **C, 8 (ppm) (50 MHz): 17.6 y 25.9 (C1-Me;); 23.9 (Cs—Me); 26.9 (Cs); 29.8 (C-); 58.3 (OMe); 60.1 (C.); 85.5 (Cs);
104.6 (Cy); 117.0 (CN); 118.0 (Cs); 123.3 (Co); 123.6 (Cs); 126.1 (C4); 132.0 (Cyo); 133.9 (Cg); 134.0 (Cs); 138.6 (Cr);
146.2 (Ce); 165.4 (C»).

Isbmero 17cE:

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.53 y 1.55 (2s, 6H, Cio—Mey); 1.85 (s, 3H, Ce—Me); 2.00-2.10 (m, 4H, H / Hg); 3.46 (s,
3H, OMe); 4.77 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, Hs); 4.90-5.00 (m, 1H, He); 5.17 (d, 1H, Js4 = 9.5 Hz, Hs); 5.55 (dd, 1H, J43 = 4.9
Hz, Jas= 9.5 Hz, Ha); 7.20 (t, 1H, Js 5 = Jos = 7.6 Hz, Hy); 7.53-7.58 (M, 2H, Hz y Hs); 7.99 (d, 1H, Jo.5 = 8.2 Hz, He).
RMN C, & (ppm) (100 MHz): 17.0 (Ce-Me); 17.6 y 25.6 (Cio—Mey); 25.9 (Cg); 39.8 (C); 58.6 (OMe); 59.4 (C,); 85.0
(Cs); 102.6 (C2); 117.0 (CN); 117.2 (Cs); 123.3 (Cy); 123.6 (Cs); 125.3 (Cs); 131.8 (Cyg); 133.7 (C3z); 133.9 (Cs); 138.6
(Cr); 145.6 (Ce); 165.9 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 158.

1-(o-cianofenil)-4a-(2,6-dimetil-1,5-heptadienil)-38-metoxi-2-azetidinona (17tZ/17tE)
C20H24N20, Mm: 324.42 g/mol

R¢: 0.30 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 2226, 1768, 1666, 1597, 1492, 1202, 987, 945, 762.
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RMN H, & (oppm) (200 MHz), entre paréntesis las sefiales del isdmero 17tZ: 1.49 (1.58) y 1.53 (1.64) (2s, 6H, Cio—Mey);
1.83 (1.70) (s, 3H, Ce—Me); 1.95-2.10 (m, 4H, H; / Hg); 3.54 (3.55) (s, 3H, OMe); 4.36 (4.37) (d, 1H, Js4 = 1.8 Hz, Ha);
4.92-4.98 (m, 1H, He); 5.03 (5.06) (d, 1H, Js4 = 9.4 Hz, Hs); 5.17 (5.15) (dd, 1H, Js3 = 1.8 Hz, Js5 = 9.4 Hz, H,); 7.20
(7.20) (t, 1H, J43 = s = 7.6 Hz, Hy); 7.43-7.59 (M, 2H, Hz y Hs); 7.71 (7.71) (d, 1H, Js5 = 8.2 Hz, H).

RMN *C, 8 (ppm) (50 MHz), entre paréntesis las sefiales del isdmero 17tZ: 17.3 (23.8) (Ce—Me); 17.9 y 25.8 (25.9)
(C10—Mey); 26.1 (26.8) (Cg); 39.8 (32.8) (Cv); 58.1 (58.1) (OMe); 60.9 (60.2) (C4); 89.9 (89.7) (Cs); 103.8 (104.6) (C2);
117.0 (117.0) (CN); 119.9 (119.9) (Cs); 120.5 (120.5) (Co); 123.5 (123.6) (Cg); 125.7 (126.0) (Cs); 132.1 (132.4) (Cyo);
133.9 (133.9) (C3); 134.2 (134.2) (Cs); 138.1 (138.1) (Cy); 144.5 (145.0) (Cs); 165.1 (165.4) (Co).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 18

8

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccion de Staudinger entre la imina 8 (3.35 g,
13.6 mmol) y el cloruro del 4cido metoxiacético (1.5 mL) en CH,Cl, a temperatura ambiente condujo en
24 h a una mezcla de los diastereoisémeros 18c y 18t (3.41 g, 79%) en proporcion 2:3. La purificacion por
CC empleando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente permiti6 aislar solo la monolactama 18t (620 mg).

1-(o-cianofenil)-4a-(E-a-metilestiril)-3a-metoxi-2-azetidinona (18c)
C20H18N20> Mm: 318.37 g/mol

Ry: 0.22 (hex./ACOEt 8:2).

IR, V (cm™): 2225, 1765, 1640, 1497, 1145.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.93 (s, 3H, Cs—Me); 3.58 (s, 3H, OMe); 4.91 (d, 1H, Js4= 5.3 Hz, Ha); 5.52 (d, 1H, Ju3
5.3 Hz, Ha); 6.66 (S, 1H, He); 7.19-7.40 (m, 7H, 5Hpn / Ha / He); 7.60 (t, 1H, Js.4 = Jse = 7.9 Hz, Hs); 8.20 (d, 1H, Jg4 =
8.4 Hz, H3).

RMN *C, & (ppm) (50 MHz): 14.9 (Cs—Me); 59.4 (OMe); 66.7 (C.); 85.5 (Cs); 101.4 (Cz); 117.3 (CN); 122.4 (Cs); 125.0
(Ce); 127.0 (3C, CHpn); 128.1 (2C, CHen); 129.0 (Cs); 131.0 (Cs); 131.8 (C+); 134.0 (Cs); 136.6 (C'pn); 139.1 (Cs); 166.1
(Ca).

1-(o-cianofenil)-4a-(E-a-metilestiril)-38-metoxi-2-azetidinona (18t)

CzoH18N20; Mpn: 318.37 g/mol

R 0.21 (hex./AcOEt 8:2).

IR, V (cm™): 2224, 1761, 1607, 1144, 761.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.93 (s, 3H, Cs—Me); 3.64 (s, 3H, OMe); 4.55 (d, 1H, Js, = 1.8 Hz, Hs); 5.12 (d, 1H, Ja3
1.8 Hz, Hy); 6.56 (s, 1H, He); 7.19-7.40 (M, 7H, 5Hpn / Ha / He); 7.59 (t, 1H, Js.4 = Js.¢ = 7.8 Hz, Hs); 7.98 (d, 1H, Js.4
8.7 Hz, Ha).

RMN C, & (ppm) (50 MHz): 13.8 (Cs—Me); 58.2 (OMe); 67.6 (C.); 88.8 (C3); 101.4 (Cz); 119.2 (CN); 122.3 (Cs); 125.3
(Ce); 127.1 (CHpp); 128.8 (2C, CHpn); 129.1 (2C, CHep); 129.7 (Cy); 131.7 (Cs); 134.2 (Cy); 136.6 (C'pn); 137.5 (Cs);
143.9 (Cs); 167.7 (Cy).

EM alta resolucion, Q-TOF: 341.1261 (M"+Na); calculado para CxHisN,0;Na: 341.1260.
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 19y 20

@)
H H
" TEA s R3_J NG
| Cl 34 8
N > 2 N1 2
X OTBDMS CH.Cl, o §<\OTBDMS
9 19, 20
Imina (g, mmol) R3 Tiempo Monolactama (g, %)@
9 (3.18, 10.0) OMe 2h 19 (3.00, 77)
9 (4.76, 15.0) Et 20h 20 (2.86, 49)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, las reacciones de Staudinger de la imina 9 con los
cloruros de los acidos metoxiacético y butirico en CH,Cl, a temperatura ambiente condujeron a las
monolactamas 19 y 20, en los tiempos y con los rendimientos detallados en el esquema,

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-4a-(E-estiril)-3a-metoxi-2-azetidinona (19)

C2H3sNO3Si Mm: 389.60 g/mol

R¢: 0.40 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 1751, 1650, 1114, 760, 700.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 0.04 (s, 6H, 'BuSiMe,); 0.90 (s, 9H, 'BuSiMey); 1.24 y 1.33 (2s, 6H, C+—Mey); 3.39 (s, 3H,
OMe); 3.52 (d, 1H, Jza2b = 4.4 Hz, Hya); 3.67 (d, 1H, Jop2a = 4.4 Hz, Hyy); 4.40-4.50 (m, 2H, Hs / Hy); 6.30 (dd, 1H, Js4=
8.3 Hz, Js5=16.0 Hz, Hs); 6.70 (d, 1H, Je 5= 16.0 Hz, Hg); 7.30-7.50 (m, 5H, Hpp).

RMN C, 8 (ppm) (50 MHz): 18.2 (Cg,); 23.1 (2C, C1—Mey); 23.4 (2C, 'BuSiMe;); 25.8 (3C, 'BuSiMe;); 58.2 (OMe); 58.3
(C+); 60.9 (C,); 68.3 (Cz); 83.9 (Cs); 126.6 (Cs); 126.8 (2C), 128.1 y 128.6 (2C) (CHen); 134.7 (Ce); 136.4 (C'pr); 166.3
(Ca).

EM alta resolucion, Q-TOF: 390.2463 (M"+H); calculado para C,HssNO;Si: 390.2459.

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-4a-(E-estiril)-3a-etil-2-azetidinona (20)

Ca3H37NO,Si Mpm: 387.63 g/mol

R¢: 0.42 (hex./AcOEt 9:1)

IR, vV (Cm'l): 1745, 1640, 1132, 749, 697.

RMN H, & (ppm) (200 MHz): 0.04 (s, 6H, 'BuSiMe,); 0.91 (s, 9H, '‘BuSiMe,); 0.96 (t, 3H, J = 6.7 Hz, C3—CH,CH3); 1.26 y
1.31 (2s, 6H, Cy—Mey); 1.52-1.74 (m, 2H, Cs—CH,CHs); 3.01-3.07 (m, 1H, Hs); 3.55 (d, 1H, Jzazb = 9.8 Hz, Hz.); 3.70
(d, 1H, J2b2a = 9.8 Hz, Hay); 4.40 (dd, 1H, Js5 = 5.8 Hz, Ja5 = 8.6 Hz, Hy); 6.20 (dd, 1H, Js4= 8.6 Hz, Js5= 16.0 Hz, Hs);
6.60 (d, 1H, Je 5= 16.0 Hz, He); 7.26—7.44 (m, 5H, Hep).

RMN C, &(ppm) (50 MHz): 12.4 (Cs~CH,CHg); 18.4 (Cgy); 19.1 (Cs—~CH,CHs); 23.4 (2C, Ci-Mey); 23.7 (2C,
‘BuSiMey); 26.1 (3C, 'BuSiMey); 54.7 (Cs); 57.7 (C); 58.2 (Cy); 68.7 (C2); 126.7 (Cs); 126.7 (2C), 128.2 y 128.9 (2C)
(CHpr); 133.7 (Cq); 136.7 (C'pr); 170.6 (Cy).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 21

o)
HK/OTBDPS TEA / 'V'eo\/U\Cl Me
I >

N CH,Cl,

10 21
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Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101, la reaccién de Staudinger entre la imina 10 (4.18 g,
11.0 mmol) y el cloruro del acido metoxiacético (1.20 mL) en CH,Cl, a temperatura ambiente condujo en
2 h, ala monolactama 21 (3.61 g, 73%).

1-alil-4a-(1-(terc-butildifenilsililoxi)-2-metil-2-propanil)-3a-metoxi-2-azetidinona (21)

Co7H37NO3Si Mm: 451.67 g/mol

R¢: 0.60 (hex./AcOEt 7:3)

IR, V (cm™): 3080, 1748, 1106.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 1.05 y 1.08 (2s, 6H, Cs—Mey); 1.11 (s, 9H, ‘BuSiMey); 3.43 (d, 1H, Jeass = 9.7 Hz, Hea);
3.47 (s, 3H, OMe); 3.63 (d, 1H, Jopsa = 9.7 Hz, Hep); 3.91 (d, 1H, Ju3 = 5.3 Hz, Ha); 4.03 (dd, 1H, Hy2); 4.11 (dd, 1H, Hyp);
4.44 (d, 1H, J;4 = 5.3 Hz, Ha); 5.04 (d, 1H, Jgaz = 17.0 Hz, Hza); 5.13 (d, 1H, Jspz = 10.0 Hz, Hap); 5.59-5.75 (m, 1H,
J230=10.0 Hz, J2 32= 17.0 Hz, Hy); 7.39-7.42 (m, 6H, Hpyp); 7.65-7.70 (m, 4H, Hpp).

RMN C, & (ppm) (50 MHz): 19.6 (Cigy); 20.8 y 22.6 (Cs—Mey); 27.2 (3C, 'BuSiPhy); 39.0 (Cs); 44.5 (Cy); 59.6 (OMe);
63.3 (C,); 70.7 (Ce); 84.9 (Cs); 118.7 (Cs); 127.9 (4C), 130.0 (4C) y 132.0 (2C) (CHer); 133.7 (2C) (C'pn); 136.0 (C2);
169.3 (Cy).

5.5.3.- SINTESIS DE EPOXIMONOLACTAMAS

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 22a Y 23a

Ra R
H H HH|.O HH | LO
MeO Xx_ Ph m-CPBA MeO 6 Ph MeO Ph
N > 2 + N
g \( CH,Cl, g7 1 \( o 3
H CO,Me H CO,Me H CO,Me
13a, 14a 22aa, 23aa 22ab, 23ab
P. partida (mg, mmol) R P. reaccion (mg, %)2
13a (552, 1.82) Me 22aa+22ab (2:1)° (560, 97)
14a (1623, 5.61) H 23aa+23ab (2:1)° (1710, 100)

2 Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.
b proporciones obtenidas a partir de las sefiales mejor resueltas en los espectros de RMN *H.

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, las monolactamas 13a y 14a, por tratamiento con
acido m-CPBA durante 24 h, condujeron a las mezclas diastereoisoméricas de los epoxidos 22a y 23a

con los rendimientos y proporciones indicados en el esquema de reaccion.

4a-(2-fenil-1-metil-1e,2a-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (22aa)

4a-(2-fenil-1-metil-18,2p-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (22ab)

C17H21NOs Mm: 319.35 g/mol

R¢: 0.45 (hex./AcOEt 1:1).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 22ab: 1.16 (1.14) (s, 3H, Cs-Me); 1.59 (1.50) (d,
3H, J2,r = 7.5 (7.4) Hz, Hz); 3.59 (3.62) (s, 3H, OMe); 3.73 (4.06) (d, 1H, Js3 = 5.5 (5.1) Hz, H.); 3.75 (3.76) (s, 3H,
COOMe); 3.92 (4.13) (s, 1H, He); 4.61 (4.45) (c, 1H, Jy2 = 7.5 (7.4) Hz, Hy); 4.69 (d, 1H, Js4 = 5.5 (5.1) Hz, Ha);
7.26-7.37 (M, 5H, Hpy).
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4a-(2-fenil-1a,2a-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (23aa)
4a-(2-fenil-18,2p-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (23ab)
C16H19NOs Mpm: 305.33 g/mol.

Rt 0.37 (hex./AcOEt 1:1).

RMN H, 8 (ppm) (200 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 23ab: 1.63 (1.38) (d, 3H, Jo.+ = 7.5 (7.4) Hz, Hp);
3.24 (3.23) (dd, 1H, Js6 = 2.0 Hz, Js4 = 8.3 Hz, Hs); 3.46 (3.63) (s, 3H, OMe); 3.75 (3.71) (s, 3H, COOMe); 3.76-3.82

(M, 2H, Ha, Hg); 4.60 (4.50-4.71) (c (M), 1H, Jy2 = 7.5 Hz, Hy); 4.68 (4.50-4.71) (d (), 1H, Js4 = 5.0 Hz, Hs); 7.26-7.37
(m, 5H, Hey).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 23b

H H HH .0 HH _LO
MeO: : AN Ph m-CPBA MeO: : (:5 Ph MeO : Ph
N > 2 + N

o 3 CH,Cl, o 1 : @) S
H COo,Me H Co,Me H Co,Me
14b 23ba 23bb

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, la monolactama 14b (1.87 g, 6.47 mmol) por

tratamiento con acido m-CPBA condujo en 24 h a la mezcla de los epoxidos 23ba + 23bb (1.71 g, 87%),
en proporcion 1:2.

4p-(2-fenil-1a,2a-oxiranil)-34-metoxi-1-(1-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (23ba)
4p-(2-fenil-1”B,2”B-oxiranil)-38-metoxi-1-(1'-metoxicarboniletil)-2-azetidinona (23bb)

Ci16H19NOs Mpm: 305.33 g/mol

R 0.21 (hex./AcOEt 1:1).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis las sefiales del isdmero 23ba: 1.61 (1.53) (d, 3H, Jz.1 = 7.4 Hz, Hy); 3.40
(3.23)(dd, 1H, Jse = 2.0 Hz, Js4 = 8.4 (7.4) Hz, Hs); 3.46 (3.33) (s, 3H, OMe); 3.52 (3.66) (dd, 1H, Js5 = 4.6 (4.4) Hz, Jus

=8.4 (7.4) Hz, Ha): 3.72 (3.75) (d, 1H, Jss = 2.0 Hz, He); 3.80 (3.61) (s, 3H, COOMe); 4.47 (4.44) (c, 1H, J1» = 7.4 Hz,
H1); 4.62 (4.66) (d, 1H, Js4 = 4.6 (4.4) Hz, Ha): 7.26-7.39 (M, 5H, Hpy).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 24b

wT
T

MeO Ph

m-CPBA

O CHzclz

16b O

24bb O

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, la monolactama 16b (152 mg, 0.53 mmol) por

tratamiento con 4cido m-CPBA durante 24 h condujo a la mezcla de los epdxidos 24ba + 24bb (130 mg,
81%) en proporcion 1:3.

4p-(2-fenil-1a,2a-oxiranil)-34-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona (24ba)
4p-(2-fenil-18,2p-oxiranil)-3g-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona (24bb)

C16H17NOs Mpm: 303.31 g/mol
R¢: 0.36 (hex./AcOEt 1:1).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis las sefiales del isomero 24ba: 2.50-2.65 (m, 1H, Hyz,); 2.65-2.90 (m, 1H,
Hay); 3.36 (3.22) (dd, 1H, Js = 2.0 (1.9) Hz, Js4 = 8.1 (6.4) Hz, Hs); 3.46 (3.55) (s, 3H, OMe); 3.64 (4.09) (dd, 1H, J,3 =
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4.6 Hz, Jus = 8.1 (6.4) Hz, Ha): 3.74(3.97) (d, 1H, Jos = 2.0 (1.9) Hz, He); 4.22-4.37 (m, 2H, H3); 4.54 (dd, 1H, Jy 2. = 9.4
Hz, 3120 = 10.2 Hz, Hy); 4.67 (4.69) (d, 1H, Js4 = 4.6 Hz, Ha); 7.24-7.36 (M, 5H, Hen).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 25t

HH
MeO_: AN AN
N CN m-CPBA / NaHCO3
o CH,Cl,
17tZ 1 17tE (1:2) 25tZ | 25tE (1:2)

La epoxidacion de una mezcla 1:2 de las monolactamas 17tZ/17tE (470 mg, 1.45 mmol) por
tratamiento con acido m-CPBA (537 mg, 2.18 mmol) y NaHCO3 (183 mg, 2.18 mmol) a una temperatura
de —25°C condujo en 2h a una mezcla 1:2 de las monolactamas 25tZ/25tE (200 mg, 41%).

(5Z/5E)-1-(o-cianofenil)-4a-(4-(3,3-dimetil-2-oxiranil)-2-metil-1-butenil)-38-metoxi-2-azetidinona (25tZ / 25tE)
C20H24N203 Mm: 340.42 g/mol

Rt 0.21 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (Cm'l): 2234, 1774, 1655, 1602, 1498, 1250, 1139, 869, 720.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 25tZ: 1.18 (1.28) y 1.21 (1.31) (2s, 6H, C1o-Mey);
1.40-1.75 (m, 2H, He); 1.89 (1.75) (s, 3H, Ce—Me); 2.05-2.15 (2.15-2.25) (m, 2H, H;); 2.59 (2.75) (dd, 1H, Joga = 4.9 Hz,
Joan = 7.3 Hz, Ho); 3.56 (3.58) (s, 3H, OMe); 4.40 (d, 1H, Js4 = 1.8 Hz, Hs); 5.13 (5.14) (d, 1H, Js4 = 9.3 Hz, Hs); 5.22
(dd, 1H, J43 = 1.8 Hz, J45 = 9.3 Hz, Hy); 7.22 (t, 1H, Juz = Jus = 7.5 Hz, Ha); 7.40-7.49 (m, 2H, Hz y Hs); 7.65 (7.67) (d,
1H, Jo.5 = 8.2 Hz, He).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 25tZ: 17.1 (23.7) (Ce~Me); 18.6 y 24.7
(C10—Mey); 26.8 (Cg); 36.4 (29.3) (C-); 58.0 (57.9) (OMe); 58.2 (58.3) (C1o); 60.6 (59.9) (C4); 63.5 (63.7) (Cs); 89.6 (89.4)
(Cs); 103.3 (104.1) (Cz); 116.8 (CN); 120.0 (119.9) (Cs); 123.3 (123.4) (Ce); 125.5 (125.6) (C4); 133.7 (C3); 134.0 (Cs);
137.8 (C+); 143.6 (143.9) (Cq); 164.9 (165.1) (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 159.

5.5.4.- PREPARACION DE B-LACTAMAS INSATURADAS EN Cy:

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (£)26, (+)26a, (¥)27 v (-)27a

H H H H H H
MeO X Ph MeO xPh MeO X Ph
1) LIHMDS-PhSeBr / THF 2 62, L2 6
N - 1N\% + 1NH
O

2) m-CPBA / CH,Cl, © o
H CO,Me CO,Me
(+)14a (3a, 4a) (+)26a (3a, 4a) (-)27a (3a, 4a.)
(+)14a/(-)14b (1:1) (+)26 (£)27

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, la monolactama (+)14a (140 mg, 0.48 mmol) fue
tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la cromatografia sobre
gel de silice utilizando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente se aislaron las monolactamas 6pticamente puras
(+)26a (40 mg, 29%) y (-)27a (42.4 mg, 43.5%).
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De igual forma, una mezcla 1:1 de las molactamas (+)14a/(-)14b (1.60 g, 5.54 mmol) condujo a las
monolactamas racémicas (£)26 (80 mg, 5%) y (£)27 (84 mg, 7.5%).

4a-(E-estiril)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((+)26a)

Ci16H17NO4 Mnm: 287.31 g/mol

R¢: 0.63 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 3040, 1760, 1731, 1614, 1495, 1218, 969, 753, 694.

[a]p = + 52 (c=1, CHCIy).

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 3.48 (s, 3H, OMe); 3.75 (s, 3H, COOMe); 4.72 (d, 1H, J43 = 4.9 Hz, Hs); 5.09 (dd, 1H, J,3
= 4.9 Hz, J45 = 9.0 Hz, Hs); 5.95y 6.16 (2s, 2H, CH,=); 6.25 (dd, 1H, Js4 = 9.0 Hz, Js6 = 15.9 Hz, Hs); 6.72 (d, 1H, Js5 =
15.9 Hz, Hg); 7.26-7.42 (m, 5H, Hep).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 52.3 (COOMe); 58.7 (OMe); 62.7 (C,); 85.5 (Cs); 115.5 (Cy); 122.7 (Cs); 126.7 (2C),
128.3'y 128.6 (2C) (CHpn); 131.3 (Cy); 136.0 (C'p); 136.8 (Ce); 162.6 (COO); 165.8 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 160.

EM alta resolucién, Q-TOF: 310.1051 (M"+Na); calculado para CysH17NO,Na: 310.1055.

4a-(E-estiril)-3a-metoxi-2-azetidinona ((-)27a)

C1,H13NO, Mm: 203.24 g/mol

Rt: 0.10 (hex./AcOEt 8:2).

IR, V (Cm'l): 1760, 1495, 1211, 968, 752, 695.

[a]o = - 9.9 (c=1, CHCIy).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz) 3.44 (s, 3H, OMe); 4.38 (dd, 1H, J43= 4.6 Hz, J45= 8.2 Hz, H,); 4.63 (dd, 1H, J;;= 2.2 Hz,
Jss = 4.6 Hz, Hs); 6.26 (dd, 1H, Js4 = 8.2 Hz, Js = 15.9 Hz, Hs); 6.65 (d, 1H, Jss = 15.9 Hz, He); 6.75 (s, 1H, NH);
7.25-7.43 (m, 5H, Hep).

RMN *C, & (ppm) (50 MHz) 56.8 (C.); 58.3 (OMe); 86.4 (C3); 124.8 (Ce); 126.5 (2C), 128.0 y 128.5 (2C) (CHpr); 134.6
(Cs); 136.1 (C'pr); 168.0 (Cy).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS (+)27, (£)28Z, (+)28E, Y DE (+)29

H H Ph
MeO . Ph 1 LHDMS x_Ph MeO_? Ph 8
PhSeCl 5
_THE ot ° ,
N N 1 1'/2\3-
o 3 2)mCPBA // MeO 3 ‘
H co,Me CHCl COZMe
(+)15a/ (+)15b (1:1) (+)27 (¥)28Z / (+)28E (2:1) (i)29

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 1:1 de las molactamas (+)15a / (£)15b
(951 mg, 3.00 mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeCl en THF, y con acido m-CPBA.
Tras la cromatografia sobre gel de silice del bruto de reaccién (700 mg), utilizando hexano/AcOEt 6:4
como eluyente se aislaron los compuestos 27 (228 mg, 37.5%), 28Z/E (118 mg, 12.5%) en proporcién 2:1
y 29 (214 mg, 25%).

Los datos fisicos de la 3,4-cis-2-azetidinona 27 son concordantes con los previamente descrltos para
este compuesto.127
(1°Z/1°E)-4 a-(E-estiril)-38-metoxi-1-(1-metoxicarbonil-1-butenil)-2-azetidinona (28Z/28E)
C1gH2:NO4 Mn: 315.36 g/mol
R¢: 0.28 (hex./AcOEt 8:2).
IR, V (cm‘l): 1760, 1729, 1649, 1496, 971, 751, 695.
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RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isémero 28E: 1.08 (t, 3H, Jy3 = 7.5 Hz, Hy); 2.17-2.56 (m, 2H, Hs);
3.57 (3.54) (s, 3H, OMe); 3.77 (s, 3H, COOMe); 4.47 (4.41) (d, 1H, Js4= 2.0 Hz, Ha); 4.82 (4.58) (dd, 1H, J45= 2.0 Hz,
Jas= 8.5 Hz, Hs); 6.14 (dd, 1H, Js4= 8.5 Hz, Js5= 15.8 Hz, Hs); 6.65 (6.68) (d, 1H, Js5= 15.8 Hz, Hs); 6.80 (6.28) (t, 1H,
Jz3 = 7.5 (7.8) Hz, Hp); 7.26-7.43 (m, 5H, Hpn).

RMN °C, & (ppm) (50 MHz), entre paréntesis el isémero 28E: 12.7 (13.7) (C4); 22.3 (21.6) (Cs); 52.1 (51.8) (COOMe);
58.6 (58.7) (OMe); 62.7 (62.6) (C4); 85.2 (85.1) (Cs); 123.0 (123.2) (C2); 124.4 (Cy); 126.6 (2C), 128.2 y 128.6 (2C)
(CHen); 136.0 (C'pn); 136.5 (Cs); 145.6 (138.4) (Cq); 163.1 (163.6) (COO); 165.5 (165.1) (Cy).

EM alta resolucion, Q-TOF: 338.1371 (M"+Na); calculado para C;gH,NO,Na: 338.1363.

4-fenil-1-metoxi-5-propil-6-azabiciclo[3.2.1]-2-octen-7,8-diona (29)

C17H10NO3 Mm: 285.34 g/mol

R¢: 0.21 (hex./AcOEt 8:2). Pf: = 125-127°C (hexano—-CH,Cl,).

IR, V (Cm'l): 3200, 1787, 1723, 1200, 1040, 920, 750, 695.

RMN H, 8 (ppm) (400 MHz): 0.87 (t, 3H, Js5 = 7.1 Hz, Hs); 1.23-1.36 (M, 3H, Hz y Hya); 1.92-2.02 (m, 1H, Hqy); 3.58
(s, 3H, OMe); 3.73 (t, 1H, Js7= Jes = 2.5 Hz, He); 5.72 (dd, 1H, J;6= 2.5 Hz, J;5= 9.6, Hy); 5.95 (s, 1H, NH); 6.12 (dd,
1H, Jgs= 2.5 Hz, Jg7= 9.6 Hz, Hg); 7.15 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Hpp); 7.36-7.40 (M, 3H, Hen).

RMN *C, & (ppm) (100 MHz): 14.1 (Cs); 16.6 (Cz); 31.7 (C+); 55.0 (OMe); 55.6 (Cg); 68.3 (Cs); 82.8 (Cy); 128.3, 128.8
(2C) y 129.3 (2C) (CHer); 130.8 (C7), 132.3 (Cg); 134.9 (C'pn); 169.9 (Cy), 204.0 (Ca).

HMBC: ver tabla en pagina 160.

EM alta resolucion, Q-TOF: 308.1265 (M"+Na); calculado para C;7H;0NO3Na: 308.1263.

Difraccién de rayos X: ver figuras 3.5y 3.6 en la pagina 59 y datos cristalogréaficos en el apartado 6.2 (p. 181).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA (+)30

H H
x_Ph
1) LIHMDS-PhSeBr / THF
N >
o 2) m-CPBA / CH,Cl,
H CO,Et
(H)12a/()12b 1:1 (+)30

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 1:1 de las molactamas 12 (680 mg, 2.16
mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 9:1 como eluyente se aislé el compuesto
racémico 30 (180 mg, 27%).

3-etil-1-(1-etoxicarbonilvinil)-4-(E-a-metilestiril)-2-azetidinona (30)

C19H23NO; Mm: 313.39 g/mol

R¢: 0.53 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (Cm'l): 3050, 1752, 1729, 1609, 1209, 1021, 744, 700.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 1.06 (t, 3H, J2+» = 7.2 Hz; Hz); 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, COOCH,CHs); 1.62 (dc, 2H, Jy 2 =
7.2 Hz, Jy»3 = 8.0 Hz, Hy); 1.87 (s, 3H, Cs—Me); 3.38 (dt, 1H, J;4 = 5.8 Hz, J34» = 8.0 Hz, H3); 4.21 (c, 2H, J = 7.1 Hz,
COOCH?); 4.93 (d, 1H, J43 = 5.8 Hz, H4); 5.88 'y 6.09 (2s, 2H, CH,=); 6.37 (s, 1H, Hg); 7.18-7.37 (m, 5H, Hen).

RMN C, § (ppm) (50 MHz): 12.3 (C2); 13.9 (COOCH,CHs); 16.7 (Cs—Me); 18.5 (C+); 56.0 (Cs); 61.3 (COOCH,); 62.6
(Ca); 112.1 (Cy); 126.3, 126.6, 127.1'y 128.1 (2C) (CHer); 128.7 (Ce); 132.3 (Cy); 133.7 (Cs); 136.8 (C'pp); 162.3 (COO);
169.0 (Cy).
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS ()31 Y (-)31b

H H
MeO . Ph
1) LIHMDS-PhSeBr / THF
N >
O 2) m-CPBA / CH,Cl,
H CO,Me
(+)13a/(-)13b (1:1) (+)31
()13b (3B, 4B) (-)31b (38, 4p)

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 1:1 de las molactamas 13 (303 mg, 1.00
mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente se aislo el compuesto
racémico 31 (90 mg, 30%).

De igual forma, la monolactama dpticamente pura (-)13b (350 mg, 1.15 mmol) condujo a (-)31b (130
mg, 38%) cuyos datos fisicos, a excepcion del poder rotatorio [a]p = — 65 (c=1, CHCIs3), son concordantes

con los que seguidamente se describen para la monolactama racémica ()31.

4-(E-a-metilestiril)-3-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((¥)31)

Ci17H19NO4 Mm: 301.34 g/mol

Ry: 0.35 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (Cm'l): 3050, 1752, 1730, 1445, 1345, 1214, 1020, 749, 701.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.91 (s, 3H, Cs—Me); 3.51 (s, 3H, OMe); 3.78 (s, 3H, COOMe); 4.76 (d, 1H, J45 = 5.2 Hz,
H.); 5.02 (d, 1H, Js4 = 5.2 Hz, H3); 5.95 y 6.16 (2s, 2H, CH,=); 6.52 (s, 1H, He); 7.26-7.31 (m, 5H, Hpp).

RMN **C, 8 (ppm) (50 MHz): 15.1 (Cs—Me); 52.3 (COOMe); 59.0 (OMe); 67.0 (C.); 85.6 (Cs); 114.3 (C;); 126.8, 128.1
(2C) y 128.9 (2C) (CHpn); 129.9 (Ce); 131.9 (C+); 133.2 (Cs); 136.8 (C'pr); 162.5 (CO0); 166.1 (Cy).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA (£)32

H H H H

MeO " 1) Linvps-Phsesr/THE  MEOL_LaNAPD
N > 2 N_ 1 2
o p 2) m-CPBA / CH,Cl, g 1 :
0

)16a° @32 ©

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, la molactama (x)16a (330 mg, 1.15 mmol) fue tratada
sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con &cido m-CPBA. Tras la cromatografia sobre gel de

silice utilizando hexano/AcOEt 7:3 como eluyente se aislé el compuesto racémico (£)32 (60 mg, 18%).

1-(2,5-dihidro-2-ox0-3-furanil)-4a-(E-estiril)-3a-metoxi-2-azetidinona (32)

C16H1sNO4 Mn: 285.29 g/mol

Rt: 0.36 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm'l): 1758, 1730, 1648, 1267, 1141, 753, 697.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 3.50 (s, 3H, OMe); 4.81 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, Hs); 4.87 (d, 1H, Jsa2 = 1.8 Hz, Hz.); 4.88 (d,
1H, Jsbz = 1.5 Hz, Hay); 5.26 (dd, 1H, Jus = 4.9 Hz, J4s = 9.0 Hz, H,); 6.25 (dd, 1H, Js4 = 9.0 Hz, Jse = 15.9 Hz, Hs);
6.91 (d, 1H, Jes = 15.9 Hz, He); 7.26—7.44 (m, 6H, Hpp Y Hz).

RMN **C, 8 (ppm) (100 MHz): 58.8 (OMe); 61.1 (C,); 69.8 (C3); 86.3 (Cs); 121.6 (Cs); 124.8 (Cy); 126.8 (2C), 128.4 y
128.6 (2C) (CHer); 131.2 (Cz); 136.0 (C'pp); 138.0 (Ce); 165.6 (C2); 167.5 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 161.

EM alta resolucion, Q-TOF: 308.0898 (M"+Na); calculado para C;sH1sNO,Na: 308.0899.
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 33a

H H @)
MeO Ph
1) LIHMDS-PhSeBr / THF
N >
(0] :: 2) m-CPBA / CH2C|2
H COzMe COzMe COzMe
22aa/22ab (2:1) (+)33aa (+)33ab

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 2:1 de las molactamas 22aa / 22ab (560
mg, 1.76 mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con &cido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente se aislaron las

monolactamas 6pticamente puras (+)33aa (130 mg, 23%) y (+)33ab (60 mg, 11%).

4a-(2-fenil-1-metil-1a,2a-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((+)33aa)

Ci7H19NOs Mm: 317.34 g/mol

Rt: 0.50 (hex./AcOEt 1:1).

[a]p = + 119 (c=1, CHCIy).

IR, V (Cm'l): 3060, 1766, 1732, 1616, 1219, 1028, 757, 700.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.07 (s, 3H, Cs—Me); 3.66 (s, 3H, OMe); 3.86 (s, 3H, COOMe); 3.88 (s,1H, He); 4.31 (d,
1H, J43 = 5.6 Hz, Ha); 4.72 (d, 1H, Js4 = 5.6 Hz, Hs); 5.96 y 6.12 (25, 2H, CH,=); 7.24-7.32 (M, 5H, Hpy).

RMN **C, & (ppm) (50 MHz): 13.3 (Cs—Me); 52.6 (COOMe); 59.6 (OMe); 60.4 (C,); 61.7 (Cs); 66.1 (Ce); 83.9 (Cs); 114.1
(C2); 126.4 (2C), 127.7 y 128.1 (2C) (CHer); 132.3 (Cy); 135.0 (C'pp); 162.6 (COO); 166.0 (Cy).

EM alta resolucion, Q-TOF: 340.1169 (M"+Na); calculado para C;7H;0NOsNa: 340.1161.

4a-(2-fenil-1-metil-18,2B-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((+)33ab)

C17H19NOs Mm: 317.34 g/mol

Rt: 0.60 (hex./AcOEt 1:1).

[a]po = + 107 (c=1, CHCIy).

IR, V (Cm'l): 3058, 1764, 1731, 1616, 1216, 1027, 755, 701.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.06 (s, 3H, Cs—Me); 3.65 (s, 3H, OMe); 3.85 (s, 3H, COOMe); 3.97 (s,1H, He); 4.69 (d,
1H, J43=5.2 Hz, Hy); 4.78 (d, 1H, J34 = 5.2 Hz, H3); 5.86 y 6.15 (2s, 2H, CH,=); 7.24-7.32 (m, 5H, Hpy).

RMN C, 8 (ppm) (50 MHz): 14.6 (Cs—Me); 52.4 (COOMe); 59.6 (OMe); 59.7 (C.); 61.9 (Ce); 62.2 (Cs); 84.1 (C3); 112.9
(C2); 126.3 (2C), 127.5 'y 128.0 (2C) (CHpn); 132.0 (Cy); 135.4 (C'er); 162.9 (COO); 166.6 (Co).

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 340.1168 (M"+Na); calculado para Ci7H1oNOsNa: 340.1161.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 34a

HH _O o)
MeO Ph Ph
1) LIHMDS-PhSeBr / THF
N > N
0 \( 2) m-CPBA / CH,Cl, o) \]/
H CO,Me CO,Me
23aa/23ab (2:1) (+)34aa (+)34ab

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 2:1 de las molactamas 23aa / 23ab (1.71
g, 5.61 mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente se aislaron las
monolactamas (+)34aa (400 mg, 24%) y (+)34ab (200 mg, 12%).
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Ag-(2-fenil-1a,2a-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((+)34aa)

Ci6H17NOs Mnm: 303.31 g/mol

R¢: 0.48 (hex./AcOEt 1:1).

[a]p = + 40 (c=1, CHCIy).

IR, ¥ (cm™): 3060, 1764, 1740, 1618, 1218, 897, 754, 699.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 3.26 (dd, 1H, Jss = 2.1 Hz, Js4 = 7.3 Hz, Hs); 3.52 (s, 3H, OMe); 3.74 (d, 1H, Jes = 2.1 Hz,
He); 3.84 (s, 3H, COOMe); 4.31 (dd, 1H, J43 = 5.2 Hz, J4s = 7.3 Hz, Ha); 4.73 (d, 1H, Js4= 5.2 Hz, Hs); 6.01 y 6.16 (2s,
2H, CH,=); 7.24-7.36 (m, 5H, Hpp).

RMN C, & (ppm) (100 MHz): 52.6 (COOMe); 56.4 (Cs); 59.3 (OMe); 60.0 (Cs); 61.4 (C4); 84.0 (Cs); 115.8 (Cz); 125.7
(2C) y 128.5 (3C) (CHpn); 131.6 (Cy); 135.9 (C'pr); 162.7 (COO); 165.5 (C).

HMBC: ver tabla en pagina 161.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.0988 (M"+Na); calculado para C;sH17/NOsNa: 326.1004.

4a-(2-fenil-18,24-oxiranil)-3a-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((+)34ab)

Ci6H17NOs Mm: 303.31 g/mol

Rt: 0.56 (hex./AcOEt 1:1).

[a]o = + 33 (c=1, CHCl5).

IR, V (cm™): 3060, 1764, 1740, 1614, 1217, 897, 752, 699.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 3.17 (dd, 1H, Js5 = 2.0 Hz, Js4 = 6.5 Hz, Hs); 3.61 (s, 3H, OMe); 3.82 (s, 3H, COOMe);
3.84 (d, 1H, Jss = 2.0 Hz, He); 4.52 (dd, 1H, Js3 = 4.9 Hz, J45 = 6.5 Hz, Ha); 4.70 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, H3); 5.90 y 6.20
(2s, 2H, CHy=); 7.23-7.33 (M, 5H, Hep).

RMN C, 8 (ppm) (100 MHz): 52.5 (COOMe); 56.7 (Cs); 59.2 (Cs); 59.5 (OMe); 60.5 (C.); 84.7 (Cs); 114.7 (C2); 125.4
(2C), 128.3 y 128.5 (2C) (CHen); 131.3 (Cy); 136.2 (C'pn); 162.6 (COO); 165.8 (Cs).

HMBC: ver tabla en pagina 162.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.0989 (M"+Na); calculado para CisH17NOsNa: 326.1004.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 34b

H H @]
MeO: :

1) LIHMDS-PhSeBr / THF

>

o \( 2) m-CPBA / CH,Cl,

CO,Me

23ba/23bb (1:2) (-)34ba (-)34bb

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 1:2 de las molactamas 23ba/ 23bb (1.71
g, 5.61 mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 8:2 como eluyente se aislaron las
monolactamas (-)34ba (80 mg, 5%) y (-)34bb (250 mg, 15%).

4p-(2-fenil-1a,2a-oxiranil)-3f-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((-)34ba)

Ci6H17NOs Mm: 303.31 g/mol

R¢: 0.56 (hex./AcOEt 1:1).

[a]o = - 33 (c=1, CHCls).

IR, V (cm™): 3060, 1764, 1740, 1614, 1217, 1023, 897, 752, 699.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 3.17 (dd, 1H, Js = 2.0 Hz, Js4 = 6.5 Hz, Hs); 3.61 (s, 3H, OMe); 3.82 (s, 3H, COOMe);
3.84 (d, 1H, Jss = 2.0 Hz, He); 4.52 (dd, 1H, Js5 = 4.9 Hz, J45 = 6.5 Hz, Ha); 4.70 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, H3); 5.90 y 6.20
(2s, 2H, CH,=); 7.23-7.33 (m, 5H, Hen).
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RMN C, & (ppm) (100 MHz): 52.5 (COOMe); 56.7 (Cs); 59.2 (Cs); 59.5 (OMe); 60.5 (C,); 84.7 (Cs); 114.7 (C2); 125.4
(2C), 128.3 y 128.5 (2C) (CHpn); 131.3 (Ct); 136.2 (C'pr); 162.6 (COO); 165.8 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 162.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.0989 (M*+Na); calculado para C;sH:7/NOsNa: 326.1004.

4p-(2-fenil-18,2p-oxiranil)-3f-metoxi-1-(1-metoxicarbonilvinil)-2-azetidinona ((-)34bb)

Ci6H17NOs Mnm: 303.31 g/mol

R¢: 0.48 (hex./AcOEt 1:1).

[a]po = - 40 (c=1, CHCls).

IR, V (cm™): 3060, 1764, 1740, 1618, 1218, 897, 754, 699.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 3.26 (dd, 1H, Js¢ = 2.1 Hz, Js4 = 7.3 Hz, Hs); 3.52 (s, 3H, OMe); 3.74 (d, 1H, Jss = 2.1 Hz,
He); 3.84 (s, 3H, COOMe); 4.31 (dd, 1H, J43 = 5.2 Hz, J4s = 7.3 Hz, Ha); 4.73 (d, 1H, Js4= 5.2 Hz, Hs); 6.01 y 6.16 (2s,
2H, CH,=); 7.24-7.36 (m, 5H, Hpp).

RMN C, 8 (ppm) (100 MHz): 52.6 (COOMe); 56.4 (Ce); 59.3 (OMe); 60.0 (Cs); 61.4 (C); 84.0 (Cs); 115.8 (Cy); 125.7
(2C) y 128.5 (3C) (CHen); 131.6 (Cy); 135.9 (C'pr); 162.7 (COO); 165.5 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 161.

EM alta resolucion, Q-TOF: 326.0988 (M"+Na); calculado para C;sH;7NOsNa: 326.1004.

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 35b

HH O

MeO Ph MeO

1) LIHMDS-PhSeBr / THF

O p 2) m-CPBA / CH,Cl, o
0

0
24ba/ 24bb (1:3) (¥)35ba (+)35bb

Siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102, una mezcla 1:3 de las molactamas 24ba / 24bb (130
mg, 0.43 mmol) fue tratada sucesivamente con LIHMDS y PhSeBr en THF, y con acido m-CPBA. Tras la
cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano/AcOEt 7:3 como eluyente se obtuvo una mezcla de las

monolactamas racémicas 35ba + 35bb (20 mg, 16%) en proporcion 1:3.

1-(2,5-dihidro-2-ox0-3-furanil)-44-(2-fenil-1e,2a-oxiranil)-3g-metoxi-2-azetidinona ((#)35ba)
1-(2,5-dihidro-2-oxo0-3-furanil)-4 8-(2-fenil-18,24-oxiranil)-34-metoxi-2-azetidinona ((#)35bb)

Ci6H15NOs Mm: 301.29 g/mol

Ry: 0.27 (hex./ACOEt 1:1).

IR, V (cm"l): 1759, 1730, 1644, 1277, 1143, 750, 700.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 35ba: 3.26 (3.38) (dd, 1H, Jss = 2.1 (2.0) Hz, Js4
= 5.2 (7.3) Hz, Hs); 3.60 (3.50) (s, 3H, OMe); 3.81 (3.89) (d, 1H, Jss = 2.1 (2.0) Hz, Hg); 4.72 (4.16) (dd, 1H, J45 = 5.2
(7.3) Hz, J43 = 5.3 Hz, Ha); 4.81 (4.60) (d, 1H, Js4 = 5.3 Hz, Ha); 4.92 (4.87) (d, 1H, Jzaz = 2.1 Hz, Hss), 4.94 (5.00) (d,
1H, Jgp2 = 2.1 Hz, Hap); 7.26-7.45 (M, 6H, Hpn y H2).

RMN C, & (ppm) (100 MHz), entre paréntesis las sefiales del isdmero 35ba: 56.3 (57.1) (Ce); 58.9 (61.9) (C.); 59.4
(59.5) (OMe); 59.5 (60.0) (Cs); 69.7 (Cs); 85.1 (83.0) (Cs); 125.8 (2C), 128.5 (2C) y 131.3 (CHpn); 132.4 (Cy); 136.0
(C'en); 137.3 (C2); 165.6 (C); 167.7 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 162.

EM alta resolucion, Q-TOF: 324.0859 (M"+Na); calculado para CisH1sNOsNa: 324.0848.
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5.5.5.- PREPARACION DE CIANOCARBONIL-B-LACTAMAS

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 36¢, 36t, 37c Y 37t

MeO
1) O3 (-78°C)
> +
0 2) Me,S (0°C)
CH,Cl,

17cE / (17TtZ I1TtE) 36t
18c /18t 37t
Monolactama (g, mmol) R X Monolactama (mg, %)?

17cE / (1TtZ / 1TtE) (1:3) (4.06, 12.5) H M 36¢ (576, 20), 36t (2072, 72)
18c /18t (2:3) (1.12,3.52) Me CH-Ph 37c (275, 32), 3Tt (404, 47)

4 Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las ozonolisis de las mezclas 17c / 17t y 18c / 18t segun el protocolo descrito en la pagina 102
condujeron a las monolactamas cromatograficamente puras 36c¢, 36t y 37c, 37t, respectivamente, con los

rendimientos detallados en el esquema.

1-(o-cianofenil)-4a-formil-3a-metoxi-2-azetidinona (36c¢)

Ci2H10N203 Mm: 230.22 g/mol

R¢: 0.36 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 2228, 1773, 1716, 1598, 1205, 1010, 764, 736.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 3.59 (s, 3H, OMe); 5.03 (d, 1H, Js4 = 5.7 Hz, Ha); 5.57 (d, 1H, J,3 = 5.7 Hz, Hy); 7.21 (t,
1H, Js.4 = Js.¢ = 7.6 Hz, Hs); 7.52-7.64 (m, 2H, Hs y He); 8.25 (d, 1H, Jz.4 = 8.4 Hz, H3); 9.80 (s, 1H, CHO).

RMN C, 8 (ppm) (50 MHz): 60.0 (OMe); 65.4 (Cy); 85.9 (Cs); 100.1 (Cy); 117.6 (CN); 122.1 (Ce); 125.4 (C4); 134.1
(Cs); 134.5 (Cs); 139.5 (Cy); 164.5 (Cy); 194.8 (CHO).

1-(o-cianofenil)-4a-formil-38-metoxi-2-azetidinona (36t)

Ci12H10N203 Mm: 230.22 g/mol

Ry: 0.16 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 2224, 1779, 1716, 1602, 1284, 1116, 1094, 768.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 3.59 (s, 3H, OMe); 4.68 (d, 1H, Js4 = 2.3 Hz, Ha); 5.37 (d, 1H, J,3 = 2.3 Hz, H,); 7.21 (t,
1H, Js.4 = Js.5 = 7.6 Hz, Hs); 7.52-7.64 (M, 2H, Hs y He); 8.07 (d, 1H, Jz.4 = 8.9 Hz, Hs); 9.95 (s, 1H, CHO).

RMN ®C, & (ppm) (50 MHz): 58.5 (OMe); 66.9 (Ca); 86.5 (Cs); 100.3 (C2); 118.7 (CN); 122.0 (Cs); 125.5 (Cs); 134.1
(Cs); 134.5 (Cs); 138.8 (Cy); 163.1 (Cy); 194.2 (CHO).

1-(o-cianofenil)-4a-metilcarbonil-3a-metoxi-2-azetidinona (37c)

C13H12N203 Mm: 244.25 g/mol

R¢: 0.10 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (Cm'l): 2225, 1773, 1724, 1598, 1225, 1010, 767, 732.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 2.28 (s, 3H, Ce); 3.62 (s, 3H, OMe); 4.91 (d, 1H, Js4 = 5.9 Hz, H3); 5.55 (d, 1H, J45= 5.9
Hz, Hy); 7.18 (t, 1H, Js.4 = Js.¢ = 7.6 Hz, Hs); 7.47—7.60 (M, 2H, Hs y He); 8.29 (d, 1H, J.4 = 8.5 Hz, Ha).

RMN **C, & (ppm) (50 MHz): 27.6 (Cs); 59.8 (OMe); 65.7 (C.); 84.5 (Cs); 99.3 (Cz); 117.8 (CN); 121.7 (Cg); 124.9 (Cy);
134.1 (Cs); 134.4 (Cs); 139.7 (C+); 164.9 (Cy); 201.2 (CO).

1-(o-cianofenil)-4a-metilcarbonil-34-metoxi-2-azetidinona (37t)
C13H12N203 Mmi 244.25 g/mol
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Ry 0.16 (hex./ACOEt 7:3).

IR, V (cm™): 2223, 1772, 1721, 1598, 1494, 1211, 1006, 762.

RMN H, § (ppm) (200 MHz): 2.4 (s, 3H, Cq); 3.66 (s, 3H, OMe); 4.56 (d, 1H, Jss = 2.4 Hz, Ha); 5.38 (d, 1H, Jss = 2.4
Hz, Ha); 7.20 (t, 1H, Js.4 = Js,g = 7.6 Hz, Hs); 7.52-7.63 (M, 2H, Ha Y He); 8.21 (d, 1H, Jy.4 = 8.4 Hz, Ha).

RMN *C, & (ppm) (50 MHz): 26.3 (Ce); 58.4 (OMe); 67.3 (C4); 87.1 (Cs); 99.7 (Cz); 117.7 (CN); 121.8 (Cg); 125.1 (C);
134.1 (Cs); 134.4 (Cs); 139.2 (C+); 163.3 (Cy); 201.8 (CO).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 38

H H H H H
MeO =~ Ph Hcio.1 M) ':TlT/S\e/Ph (COCI),/DMSO/TEA _:i/s\G/Ph 1) MeoN-NH, _:{(5\6/%
N MeOH ~ i\ .. 2 CHoCl, (-78°C) _iy_1.GHO 2 MMPP(O?C) iy 1. &N
S K\OTBDMS "X OH 1 \< MeOH ' \<
19 I I 38

Sobre una disolucion de la monolactama 19 (3.80 g, 9.75 mmol) en MeOH (146 mL) a temperatura
ambiente, se afiade HCI 0.1 M (87.8 mL) manteniéndose la mezcla de reaccién en agitacion hasta que por
CCF se observa la desaparicion total del producto de partida. A continuacion, se neutraliza con NaHCO3
sélido y se evapora el MeOH a presion reducida. La fase acuosa resultante se extrae con AcOEt (3 veces)
y los combinados organicos se lavan con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre
Na,SO, anhidro, se filtran y se elimina el disolvente destilando a presiéon reducida. El producto bruto
obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice, aislandose 2.01 g del alcohol | (75%). La
oxidacion de Swern de este alcohol (2.01 g, 7.30 mmol) siguiendo el protocolo descrito en la pagina 102
condujo al aldehido Il con un 95% de rendimiento. Finalmente, la transformacion del aldehido 11 (1.90 g,
6.96 mmol) segun el protocolo descrito en la pagina 103 dio 1.83 g de la nitrilomonolactama 38 (97%).

Las propiedades fisicas de la monolactama | y del aldehido Il fueron concordantes con las

previamente descritas por nuestro grupo de trabajo.19>.197

1-(2-ciano-2-propanil)-4a-[E-estiril]-3a-metoxi-2-azetidinona (38)

C16H18N20> Mm: 270.33 g/mol

R 0.40 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 2238, 1771, 1650, 1500.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.74 y 1.81 (2s, 6H, C1—Mey); 3.45 (s, 3H, OMe); 4.52 (dd, 1H, J,3= 4.8 Hz, J45= 9.4 Hz,
Ha); 4.59 (d, 1H, Js4 = 4.8 Hz, Hs); 6.32 (dd, 1H, Js4 = 9.4 Hz, Js¢ = 16.0 Hz, Hs); 6.81 (d, 1H, Jss = 16.0 Hz, Hg);
7.30-7.50 (M, 5H, Hpy).

RMN **C, & (ppm) (50 MHz): 26.0 y 26.9 (C1+—Mey); 50.2 (C+); 58.7 (OMe); 61.3 (C.); 84.5 (Cs); 119.6 (CN); 123.2 (Cs);
126.8 (2C, CHpy), 128.6 (CHpn); 128.7 (2C, CHen); 135.7 (Cor); 137.1 (Cs); 165.6 (Cy).

EM alta resolucion, Q-TOF: 271.1439 (M"+H); calculado para Ci6H1oN,O,: 271.1441.

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 39

MeO X Ph MeO & CHO
1) O3 (-78°C) 7
N._CN 7—N._ 1 CN
X 2) Me,S (0°C) X

CH,Cl,

wT
T

Yy
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La ozonolisis de la monolactama 38 (1.73 g, 6.40 mmol), segun el protocolo descrito en la pagina 102

condujo a la monolactama 39 (871 mg, 69%).

1-(2-ciano-2-propanil)-4a-formil-3a-metoxi-2-azetidinona (39)

CoH12N203 Mm: 196.20 g/mol

Rf: 0.18 (hex./AcOEt 1:1).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.71y 1.83 (2s, 6H, C1—Mey); 3.49 (s, 3H, OMe); 4.47 (dd, 1H, J,5= 2.0 Hz, J43= 5.6 Hz,
H.); 4.78 (d, 1H, J54= 5.6 Hz, H3); 9.68 (d, 1H, Js4 = 2.0 Hz, Hs).

RMN °C, & (ppm) (50 MHz): 26.3 y 26.4 (C—Me;); 50.5 (C+); 59.7 (OMe); 64.2 (C.); 84.8 (C3); 119.5 (CN); 165.0 (Cy);
197.3 (CHO).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 40cE y 40tE

H
MeO CHO
N CN Ph3P=CH-COZMe
O THF
5' &
36¢, 36t 40cE, 40tE
Monolactama (mg, mmol) Tiempo Monolactama (mg, %)
36¢ (420, 1.82) 15h 40cE (511, 98)
36t (1920, 8.34) 2h 40tE (2149, 90)

2 Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las reacciones de Wittig de las monolactamas 36c y 36t con el iluro estabilizado
metoxicarbonilmetiliden-trifenilfosforano, siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 102, condujeron
a las monolactamas 40cE y 40tE, respectivamente, en los tiempos y con los rendimientos indicados en el

esquema.

1-(o-cianofenil)-4a-(E-1-metoxicarbonil-2-etenil)-3a-metoxi-2-azetidinona (40cE)

CisH14N204 Mnm: 286.28 g/mol

Rf: 0.21 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm'l): 2224, 1770, 1721, 1654, 1595, 1491, 1201, 1011, 765, 732.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 3.52 (s, 3H, OMe); 3.71 (s, 3H, CO;Me); 4.88 (d, 1H, Js4= 5.1 Hz, Ha); 5.56 (dd, 1H, Js3=
5.1 Hz, J45 = 7.9 Hz, Hy); 6.24 (d, 1H, Jes = 15.8 Hz, He); 6.94 (dd, 1H, Js4 = 7.9 Hz, Js6 = 15.8 Hz, Hs); 7.22 (t, 1H, Js 4
=Jse = 7.7 Hz, Hs); 7.54-7.62 (M, 2H, Hs y Hg); 8.08 (d, 1H, Jg 4 = 8.3 Hz, Hg).

1-(o-cianofenil)-4a-(E-1-metoxicarbonil-2-etenil)-3g-metoxi-2-azetidinona (40tE)

C15H14N204 Mn: 286.28 g/mol

Rf: 0.22 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 2226, 1772, 1721, 1658, 1597, 974, 760.

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 3.58 (s, 3H, OMe); 3.72 (s, 3H, CO.Me); 4.52 (d, 1H, Js4= 1.8 Hz, H3); 5.23 (dd, 1H, Js3=
1.8 Hz, Ju5 = 7.2 Hz, Hu); 6.12 (d, 1H, Js5 = 15.7 Hz, He); 7.01 (dd, 1H, Js4 = 7.2 Hz, Js¢ = 15.7 Hz, Hs); 7.26 (t, 1H, Js 4
=Jse = 7.6 Hz, Hs); 7.56-7.63 (M, 2H, Ha y Hg); 7.88 (d, 1H, Jg.4 = 8.7 Hz, Hs).
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 41

7 Ph3P=CH-CO,Me
N._CN -
\< THF

39 417 | 41E (1:4)

wT
T

La reaccion de Wittig del aldehido 39 (871 mg, 4.44 mmol) con el iluro estabilizado
metoxicarbonilmetiliden-trifenilfosforano, siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 102 condujo en
2h a una mezcla 1:4 de los diastereoisomeros 5-Z/E 41. La cromatografia sobre gel de silice del bruto de
reaccion, utilizando hexano/AcOEt 1:1 como eluyente, nos permitié aislar 121 mg de 41Z (11%) y 441 mg
de 41E (39%).

1-(2-ciano-2-propanil)-4a-(Z-1-metoxicarbonil-2-etenil)-3a-metoxi-2-azetidinona (41Z)

Ci2H16N204 Mm: 252.27 g/mol

Rt: 0.39 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 2224, 1767, 1724, 1659, 1432, 979.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.72 y 1.77 (2s, 6H, C1—Mey); 3.42 (s, 3H, OMe); 3.76 (s, 3H, CO,Me); 4.63 (d, 1H, Jz4=
5.1 Hz, H3); 5.64 (dd, 1H, J45=5.1 Hz, J45 = 8.9 Hz, Hy); 6.14 (d, 1H, Je5 = 11.5 Hz, He); 6.38 (dd, 1H, Js4 = 8.9 Hz, Js¢
=11.5 Hz, Hs).

RMN 3C, 8 (ppm) (50 MHz): 26.4 y 26.6 (C+—Me;); 50.2 (C+); 52.0 (COOMe); 55.9 (C,); 59.3 (OMe); 85.0 (C3); 120.0
(CN); 125.1 (Cs); 143.6 (Cs); 166.0y 166.1 (C, y COOMe).

1-(2-ciano-2-propanil)-4a-(E-1-metoxicarbonil-2-etenil)-3a-metoxi-2-azetidinona (41E)
C12H16N204 Mm: 252.27 g/mol

Ry: 0.29 (hex./ACOEt 1:1).

IR, V (Cm'l): 2228, 1768, 1724, 1661, 1437, 981.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 1.61y 1.69 (2s, 6H, C1—Me,); 3.34 (s, 3H, OMe); 3.68 (s, 3H, CO,Me); 4.44 (dd, 1H, Jss
4.8 Hz, J45 = 8.9 Hz, Hu); 4.55 (d, 1H, Js4= 4.8 Hz, Hs); 6.14 (d, 1H, Js 5 = 15.8 Hz, He); 6.87 (dd, 1H, Js4 = 8.9 Hz, Js¢
15.8 Hz, Hs).

RMN **C, 8 (ppm) (50 MHz): 26.2 y 26.7 (C1—Me;); 50.3 (C¢); 52.1 (COOMe); 59.1 (C,); 59.3 (OMe); 85.0 (Cs); 119.6
(CN); 127.1 (Cg); 141.9 (Cs); 165.4y 165.5 (C, y COOMe).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 42

wT
T

Zi
T
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N O

MeO
1) O; (-78°C)

o p 2) Me,S (0°C) o’ 1! pa'
o O CH,Cl, o
(+)16b (£)42

La ozonolisis de la monolactama 16b (1.05 g, 3.65 mmol), segun el protocolo descrito en la pagina 102

condujo a la monolactama racémica 42 (560 mg, 72%).

4p-formil-38-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona ((£)42)
CgH]_lNOS Mm: 213.19 g/mol
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R 0.13 (hex./ACOEt 1:9).
RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 2.69-2.82 (m, 2H, H,); 3.52 (s, 3H, OMe); 4.28 (ddd, 1H, J3aza = 7.6 Hz, Jsa20 = 8.8 Hz,
Jzazp = 9.4 Hz, Hsa); 4.43 (dd, 1H, Jy2a = 9.8 Hz, Jy 21 = 10.3 Hz, Hy); 4.50 (M, 1H, Jsb2a = 2.8 Hz, Japza = 9.4 Hz,
Jabzp = 10.4 Hz, Hay); 4.59 (dd, 1H, Jus = 1.8 Hz, J43 = 5.2 Hz, H,); 4.86 (d, 1H, J34 = 5.2 Hz, Hz); 9.73 (d, 1H, Js, = 1.8
Hz, Hs).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 47

CHO MeO.:
1) Me,N-NH,, CH,Cl, j/?(
> Z—N_1 R
o p 2) MMPP, MeOH (0°C) o !
o}

O O
(+)42 ()47

wT
T

MeO

.

La transformacién del aldehido 42 (560 mg, 2.63 mmol), segln el protocolo descrito en la pagina 103

condujo en 8 h a la nitrilomonolactama racémica 47 (210 mg, 38%).

4p-ciano-38-metoxi-1-(tetrahidro-2-oxo-3-furanil)-2-azetidinona ((£)47)

CoH1oN204 Mm: 210.19 g/mol

Ry: 0.46 (hex./AcOEt 1:9).

IR, V (cm™): 2253, 1772, 1020, 735.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 2.69-2.83 (m, 1H, Hy.); 2.82-3.08 (M, 1H, Hy); 3.64 (s, 3H, OMe); 4.21 (dd, 1H, Jy 24 =
9.1 Hz, Jy2p = 10.6 Hz, Hy); 4.32 (ddd, 1H, Jgaza = 6.4 HzZ, J3asp = 9.2 HZ, Jzaze = 9.7 Hz, Hay); 4.54 (ddd, 1H, Jzpza =
2.5 Hz, Jzb2b = 8.4 Hz, Jabga = 9.2 Hz, Hap); 4.82 (d, 1H, Jas = 4.6 Hz, Hy); 4.85 (d, 1H, Js34 = 4.6 Hz, Ha).

RMN *C, 8 (ppm) (50 MHz): 27.1 (Cz); 48.7 (Ca); 52.2 (C+); 59.7 (OMe); 66.6 (C3); 85.6 (Cs); 114.4 (CN); 164.6 (C,);
172.4 (COO).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 43 Y 44

nT
1

\

n_T
1

Xx_Ph R3 CHO
1) O5 (-78°C)
»

of }COTBDMS 2) Me,S (0°C) of 1}1'COTBDMS

) CH,Cl,

R3

19 43
20 44
Monolactama (g, mmol) R3 Monolactama (g, %)@
19 (0.93,2.39) OMe 43 (0.64, 85)
20 (2.88,7.43) Et 44 (1.79, 77)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las ozonolisis de las monolactamas 19 y 20, segun el protocolo descrito en la pagina 102, condujeron

a las monolactamas 43 y 44, respectivamente, con los rendimientos indicados en el esquema.

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-4a-formil-3e-metoxi-2-azetidinona (43)

C15H29NO4Si Mm: 315.48 g/mol
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Ry: 0.19 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 1758, 1730, 1092.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 0.03 (s, 6H, 'BuSiMe,); 0.88 (s, 9H, 'BuSiMe,); 1.27 y 1.30 (2s, 6H, C1—Mey); 3.52 (d, 1H,
J2azp = 10.4 Hz, Hya); 3.63 (s, 3H, OMe); 3.67 (d, 1H, Jzbza = 10.4 Hz, Hay); 4.09 (dd, 1H, Jss = 4.6 Hz, J45 = 7.0 Hz,
H.); 4.64 (d, 1H, J34= 4.6 Hz, Hs); 9.74 (d, 1H, Js4 = 7.0 Hz, Hs).

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-3a-etil-4a-formil-2-azetidinona (44)

C16H31NO3Si Mpn: 313.51 g/mol

R¢: 0.30 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 1754, 1730, 1096.

RMN H, & (ppm) (200 MHz): 0.03 (s, 6H, 'BuSiMey); 0.87 (s, 9H, '‘BuSiMey); 0.97 (t, 3H, J = 7.0 Hz, C—CH,CHs); 1.27 y
1.30 (2s, 6H, Cy—Mey); 1.52-1.83 (m, 2H, C3—CH,CHjs); 3.16-3.28 (m, 1H, Hs); 3.54 (d, 1H, J2a2p = 10.5 Hz, Hz.); 3.66
(d, 1H, Jzp2a = 10.5 Hz, Hay); 4.14 (dd, 1H, J45 = 5.6 Hz, J4s = 7.0 Hz, Ha); 9.74 (d, 1H, Js4 = 7.0 Hz, Hs).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 48 Y 49

H H H H
R3: :_CHO R:: : CN
1) MezN-NHZ 3 4
N > —N_1 %
S }<\OTBDMS 2) MMPP (0°C) g }<\OTBDMS
43 MeOH 48
44 49
Monolactama (g, mmol) R3 Monolactama (g, %)@
43 (0.64,2.03) OMe 48 (0.60, 94)
44 (1.80, 5.74) Et 49 (1.60, 90)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las transformaciones de los aldehidos 43 y 44, segun el protocolo descrito en la pagina 103,
condujeron a las nitrilomonolactamas 48 y 49 respectivamente, con los rendimientos que se indican en el

esquema.

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-4a-ciano-3a-metoxi-2-azetidinona (48)

CisH2gN205Si Mpm: 312.48 g/mol

Rf: 0.29 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 2246, 1763, 1110.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 0.05 (s, 6H, 'BuSiMe,); 0.88 (s, 9H, 'BuSiMe,); 1.31y 1.36 (2s, 6H, C1—Mey); 3.53 (d, 1H,
Jzazb = 10.4 Hz, Hz.); 3.62 (s, 3H, OMe); 3.69 (d, 1H, Jzb2a = 10.4 Hz, Hap); 4.34 (d, 1H, Jas = 4.5 Hz, H,); 4.65 (d, 1H,
J34= 4.5 Hz, Hy);

RMN **C, 8 (ppm) (50 MHz): 18.4 (Ciy); 22.6 (2C, C1—Mey); 23.1 (2C, 'BuSiMe;); 25.9 (3C, ‘BuSiMe,); 46.9 (C,); 58.5
(Cr); 59.7 (OMe); 69.0 (Cy); 83.8 (Cs); 116.4 (CN); 167.0 (Cy).

1-(1-terc-butildimetilsililoxi-2-metil-2-propanil)-4a-ciano-3a-etil-2-azetidinona (49)

C16H30N20,Si Mn: 310.51 g/mol

Ry: 0.45 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 2241, 1761, 1112.

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 0.05 (s, 6H, 'BuSiMey); 0.90 (s, 9H, 'BuSiMe;); 1.11 (t, 3H, J = 7.3 Hz, C—CH,CHs); 1.31y
1.36 (2s, 6H, C1—Mey); 1.82-2.03 (m, 2H, C3—CH,CHjz); 3.14-3.29 (m, 1H, Hg); 3.55 (d, 1H, J2a2p = 10.2 Hz, Hz,); 3.72
(d, 1H, J2b2a = 10.2 Hz, Hzy); 4.40 (d, 1H, Ja3 = 5.4 Hz, Hy).
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RMN C, §(ppm) (50 MHz): 11.7 (Cs~CH,CHs); 18.4 (Cay); 20.9 (Ca~CH,CHs); 22.8 (2C, Ci-Mey); 23.1 (2C,
'BuSiMe,); 25.9 (3C, 'BuSiMey); 43.9 (Ca); 53.8 (C3); 58.8 (C+); 69.0 (Cz); 117.4 (CN); 168.0 (Cy).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 51 Y 52

H H H H
R3: : CN R3: - CN
TBAF 34
N > Z—N_1 %
S }<\OTBDMS THE g }<\0H
48 51
49 52
Monolactama (g, mmol) R3 Monolactama (mg, %)?
48 (0.60, 1.91) OMe 51 (204, 54)
49 (1.60, 5.15) Et 52 (607, 60)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Sobre una disolucién del correspondiente sisilderivado 48 o 49 en THF anhidro y desoxigenado (40.0
mL para 48; 51.6 mL para 49) se adicionan bajo atmosfera de argon 4.0 mL o 5.16 mL de TBAF 1M en
THF y la mezcla de reaccién se mantiene en agitacion hasta que por CCF se observa la desaparacion del
material de partida. Entonces, se vierte sobre una disolucién saturada de NH4Cl a 0°C, se decantan las
fases y la fase acuosa se extrae con CH>Cl,. Los extractos organicos se lavan con agua, se secan sobre
Na.SO, anhidro, se filtran y del filtrado, el disolvente se elimina por destilacién a presion reducida. Los
productos brutos de reaccion se purificaron por cromatografia sobre gel de silice, aislandose las

monolactamas 51 y 52 con los rendimientos especificados en el esquema.

1-(1-hidroxi-2-metil-2-propanil)-4a-ciano-3a-metoxi-2-azetidinona (51)

CoH14N203 Mm: 198.22 g/mol

R¢: 0.19 (hex./AcOEt 1:1)

IR, V (cm™): 3460, 2252, 1763.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.29 y 1.39 (2s, 6H, C1—Mey); 3.61 (d, 1H, Jzazs = 13.1 Hz, Hy2); 3.63 (s, 3H, OMe); 3.66
(d, 1H, Jap2a = 13.1 Hz, Hzy); 4.28 (d, 1H, Jas = 4.4 Hz, Ha); 4.75 (d, 1H, J34= 4.4 Hz, Ha).

RMN "C, 8 (ppm) (50 MHz): 22.6 (2C, C+—Mey); 45.4 (C.); 59.6 (OMe); 60.3 (Cy); 69.2 (Cz); 82.9 (Cs); 115.7 (CN);
167.4 (C»).

1-(1-hidroxi-2-metil-2-propanil)-4 a-ciano-3a-etil-2-azetidinona (52)

C10H16N20; Mm: 196.25 g/mol

R¢: 0.30 (hex./AcOEt 1:1)

IR, V (cm™): 3467, 2248, 1761.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.13 (t, 3H, J = 7.3 Hz, Cs~CH,CHs); 1.29 y 1.39 (2s, 6H, C1—Mey); 1.80-2.02 (m, 2H,
Cs~CH,CHs); 3.26-3.38 (M, 1H, Hs); 3.60 (d, 1H, Jzazb = 13.2 Hz, Hza); 3.64 (d, 1H, Japza = 13.2 Hz, Hay); 4.33 (d, 1H,
Ju3 = 5.3 Hz, Hy).

RMN *C, & (ppm) (50 MHz): 11.6 (C3—CH,CHs); 20.6 (Cs~CH,CHs); 22.6 (2C, Cy—Mey); 42.4 (Cy4); 52.9 (Cs); 60.5 (C1);
69.4 (Cy); 116.7 (CN); 168.5 (Cy).
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 53 Y 54

: : CN R3:
(COCl,) / DMSO / TEA T2
N > “>—N._1_CHO
o }<\OH CH,Cl, (-78°C) o’ \<

51 53
52 54
Monolactama (mg, mmol) R3 Monolactama (mg, %)?
51 (204, 1.03) OMe 53 (137, 68)
52 (607, 3.09) Et 54 (450, 75)

4 Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las oxidaciones de Swern de los alcoholes 51 y 52, siguiendo el protocolo descrito en la pagina 101,
condujeron a los nitriloaldehidos 53 y 54, respectivamente, con los rendimientos indicados en el esquema.

1-(2-metil-1-ox0-2-propanil)-4a-ciano-3a-metoxi-2-azetidinona (53)

CgH12N,03 Mm: 196.20 g/mol

R: 0.23 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (cm™): 2252, 1774, 1716.

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 1.50 y 1.61 (2s, 6H, Cy—Mey); 3.63 (s, 3H, OMe); 4.41 (d, 1H, J43 = 4.4 Hz, H,); 4.82 (d,
1H, Js4= 4.4 Hz, H3); 9.57 (s, 1H, CHO).

1-(2-metil-1-oxo0-2-propanil)-4a-ciano-3a-etil-2-azetidinona (54)

C10H14N20; Mm: 194.23 g/mol

Ry: 0.36 (hex./AcOEt 8:2)

IR, V (Cm'l): 2248, 1774, 1716.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.15 (t, 3H, J = 7.3 Hz, C3—CH,CHg); 1.50 y 1.61 (2s, 6H, Ci+—Mey); 1.81-2.12 (m, 2H,
C3—CH,CHj); 3.39-3.50 (m, 1H, Ha); 4.45 (d, 1H, J43 = 5.3 Hz, Hu); 9.46 (s, 1H, CHO).

SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 55 Y 56

: CN R3:
PhsP=CH-CO,Me — ‘
N_ _CHO » Z—N_1 A\ _CO,Me
o K THF o \<\3/

53 55
54 56
Monolactama (mg, mmol) R3 Monolactama (mg, %)?
53 (137, 0.70) OMe 55 (90, 51)
54 (450, 2.32) Et 56 (250, 43)

@ Rendimientos calculados para los compuestos purificados por CC.

Las reacciones de Wittig de los aldehidos 53 y 54 con el iluro estabilizado metoxicarbonilmetiliden-
trifenilfosforano, siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 102, condujeron en 2h a las

monolactamas 55 y 56, respectivamente, con los rendimientos detallados en el esquema.
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1-(1-metoxicarbonil-3-metil-1-buten-3-il)-4a-ciano-3a-metoxi-2-azetidinona (55)

Ci2H16N204 Mm: 252.27 g/mol

Rt 0.27 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 2248, 1768, 1723, 1662, 989.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.58 y 1.62 (2s, 6H, C1—Me;); 3.63 (s, 3H, OMe); 3.76 (s, 3H, CO.Me); 4.38 (d, 1H, Js3=
4.5 Hz, Ha); 4.69 (d, 1H, J54= 4.5 Hz, Ha); 5.92 (d, 1H, J3» = 15.9 Hz, H3); 6.92 (d, 1H, J2 5= 15.9 Hz, Hy).

RMN **C, & (ppm) (50 MHz): 25.6 y 25.8 (C1—Me,); 46.3 (C.); 52.1 (COOMe); 58.1 (C¢); 59.5 (OMe); 83.5 (Cs); 115.2
(CN); 120.8 (C3); 148.5 (Cz); 164.0 y 166.4 (C; y COOMe).

1-(1-metoxicarbonil-3-metil-1-buten-3-il)-4a-ciano-3a-etil-2-azetidinona (56)

C13H18N203 Mpm: 250.29 g/mol

Rt: 0.42 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 2235, 1767, 1729, 1112.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 1.12 (t, 3H, J = 7.3 Hz, Cs—CH,CH); 1.58 y 1.62 (2s, 6H, C1—Me,); 1.80-2.10 (m, 2H,
C3—CH,CHjz); 3.24-3.39 (m, 1H, Ha); 3.75 (s, 3H, CO,Me); 4.28 (d, 1H, J45 = 5.4 Hz, H,); 5.89 (d, 1H, Js» = 15.8 Hz,
Hs); 6.92 (d, 1H, Jo 3 = 15.8 Hz, Hy).

RMN C, & (ppm) (50 MHz): 11.7 (C3—CH,CHs); 20.9 (Cs~CH,CHs); 25.5 y 25.6 (C1—Mey); 42.7 (C,); 52.1 (COOMe);
54.2 (C3); 58.0 (C¢); 116.6 (CN); 120.4 (C3); 149.2 (C2); 166.6 y 167.9 (C, y COOMe).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 45

MeO OTBDPS TBAF

|

-~ THF

Sobre una disolucién del compuesto 21 (2.00 g, 4.43 mmol) en THF anhidro y desoxigenado (44.3 mL)
se adiciona bajo atmosfera de argon TBAF 1M en THF (4.43 mL) y la mezcla de reaccion se mantiene en
agitacion hasta que por CCF se observa la desaparacion del material de partida. A continuacion, se vierte
sobre una disolucion saturada de NH4Cl a 0°C, se decantan las fases y se extrae con CH,Cl,. La fase
organica se lava con agua, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente destilando a
presion reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice y con
hexano/AcOEt 1:1 se aislaron 810 mg del hidroilo 45 (86%).

1-alil-4a-(1-hidroxi-2-metil-2-propanil)-3a-metoxi-2-azetidinona (45)

C11H19NO3 Mm: 213.27 g/mol

R¢: 0.20 (hex./AcOEt 1:1)

IR, V (cm™): 3429, 3060, 1741.

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 1.44 (s, 6H, Cs—Me,); 3.58 (s, 3H, OMe); 3.64 (d, 1H, Jeaeo = 7.0 Hz, Hea); 3.73 (d, 1H,
Jevea = 7.0 Hz, Hep); 3.79 (d, 1H, Js3 = 5.2 Hz, Hy); 4.15 (dd, 1H, Jyaz = 1.4 Hz, J1a2 = 5.2 Hz, Hy); 4.24 (dd, 1H, Jyp3 =
1.4 Hz, J1b2 = 5.2 Hz, Hqp); 4.55 (d, 1H, Js4 = 5.2 Hz, Hs); 5.26 (d, 1H, Jzaz = 11.4 Hz, Hza); 5.27 (d, 1H, Jsp2 = 15.8 Hz,
Hap); 5.60-5.85 (m, 1H, Hy).

RMN C, 8 (ppm) (50 MHz): 21.8 y 22.5 (Cs-Me;); 38.7 (Cs); 44.6 (Cy); 59.7 (OMe); 64.4 (C,); 69.6 (Ce); 84.6 (C3);
119.2 (Cs); 131.9 (C;); 168.8 (Cy).
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SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 46

MeO
(COCl,) / DMSO / TEA

Y o

CH,Cl, (-78°C)

La oxidacion de Swern del alcohol 45 (810 mg, 3.80 mmol), siguiendo el protocolo descrito en la
pagina 101, condujo al aldehido 46 (400 mg, 50%).

1-alil-4a-(2-metil-1-oxo-2-propanil)-3a-metoxi-2-azetidinona (46)

C11H17NO; Mm: 211.26 g/mol

Rt: 0.20 (hex./AcOEt 7:3)

IR, V (cm™): 3042, 1741, 1715.

RMN *H, 8 (ppm) (200 MHz): 1.17 (s, 6H, Cs—Mey); 3.53 (s, 3H, OMe); 3.75 (d, 1H, Jas = 5.1 Hz, H,); 3.95-4.05 (m, 2H,
Hy); 4.47 (d, 1H, J34 = 5.1 Hz, Hs); 5.18 (d, 1H, Jgaz = 17.0 Hz, Hza); 5.20 (d, 1H, Jsp2 = 10.2 Hz, Hay); 5.59-5.76 (m,
1H, Hy); 9.52 (s, 1H, CHO).

RMN C, & (ppm) (50 MHz): 21.4 y 22.6 (Cs-Mey); 37.4 (Cs); 44.5 (Cy); 59.8 (OMe); 63.0 (Cy); 84.5 (Cs); 119.5 (Cs);
131.5 (Cz); 168.9 (Cy); 204.7 (CHO).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 50

MeO 1) Me,N-NH,
s 2) MMPP (0°C)
MeOH
46 50

La transformacion del aldehido 46 (400 mg, 1.89 mmol), segun el protocolo descrito en la pagina 103,
condujo a la nitrilomonolactama 50 (104 mg, 28%).

1-alil-4a-(2-ciano-2-propanil)-3a-metoxi-2-azetidinona (50)

Ci11H16N20, Mm: 208.26 g/mol

Rf: 0.50 (hex./AcOEt 7:3)

IR, V (cm™): 3080, 2240, 1768.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz): 1.44 (s, 6H, Cs—Mey); 3.58 (s, 3H, OMe); 3.79 (d, 1H, J43 = 5.1 Hz, H,); 4.16 (d, 1H, Jraz =
5.2 Hz, Hya); 4.24 (d, 1H, 12 = 5.2 Hz, Hip); 4.55 (d, 1H, J34 = 5.1 Hz, Ha); 5.27 (d, 1H, Jgaz = 15.8 Hz, Hga); 5.27 (d,
1H, Jab2 = 10.0 Hz, Hap); 5.63-5.75 (M, 1H, Hy).

RMN *C, & (ppm) (50 MHz): 23.0 y 23.7 (Cs-Mey); 34.1 (Cs); 44.0 (Cy); 60.0 (OMe); 62.8 (Cy); 84.5 (Ca); 120.2 (Cs3);
123.6 (CN); 131.0 (Cy); 167.9 (Cy).

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 57

MeO 1) 04 (-78°C)
5 2) Me,S (0°C)
CH,CI
50 272 57
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La ozonolisis de la monolactama 50 (104 mg, 0.50 mmol), segun el protocolo descrito en la pagina

102, condujo a la monolactama 57 (86 mg, 83%).

4a-(2-ciano-2-propanil)-3a-metoxi-1-(1-oxo-2-etil)-2-azetidinona (57)

C10H14N203 Mm: 210.23 g/mol.

Ry: 0.30 (hex./AcOEt 7:3)

IR, V (cm™): 2248, 1754, 1716.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.43 (s, 6H, Cs—Me;); 3.56 (s, 3H, OMe); 4.04 (d, 1H, Jss = 5.2 Hz, Hy); 4.09 (d, 1H, Jra e
=19.6 Hz, Hy4); 4.53 (d, 1H, J1b,1a= 19.6 Hz, Hip); 4.73 (d, 1H, Js4 = 5.2 Hz, Ha); 9.55 (s, 1H, CHO).

RMN ®3C, 8 (ppm) (50 MHz): 22.2 y 23.7 (Cs—Me;); 34.3 (Cs); 51.0 (C¢); 60.1 (OMe); 64.0 (Cy); 84.8 (Ca); 123.6 (CN);
168.9 (Cy); 195.0 (CHO).

5.5.6.- REACCIONES DE EPOXIMONOLACTAMAS CON Cp,TiCl

SINTESIS DE LAS BILACTAMAS 58aa Y 59aa

OH
H H :
] MeO ~ Ph
1) Cp,TiCl/ THF
- + N
2) KH,PO, o :
COzMe Inversa COzMe COzMe
34aa 58aa 59aa

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de 34aa (315 mg, 1.04 mmol) con Cp,TiCl mediante adicion inversa, condujo en 1 h a los

diastereoisémeros 58aa y 59aa (133 mg, 42%) en proporcion 2:3.

4p-fenil-5a-hidroxi-7a-metoxi-28-metoxicarbonil-6H-carbacefamicina (58aa)
4p-fenil-5a-hidroxi-7a-metoxi-2a-metoxicarbonil-6fH-carbacefamicina (59aa)

Ci6H19NOs Mpm: 305.33 g/mol

Ry: 0.20 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 3490, 1765, 1742, 1496, 1211, 10086, 766, 700.

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isémero 58aa: 2.16 (2.20) (ddd, 1H, Js.» = 4.8 (3.1) Hz, Jza4 = 6.8 (7.0)
Hz, Jsasp = 14.6 (14.4) Hz, Hazo); 2.87 (2.64) (ddd, 1H, Japs = 5.7 (5.6) Hz, Japz = 11.6 (2.8) Hz, Japza = 14.6 (14.4) Hz,
Hap); 3.41-3.49 (3.17-3.27) (m, 1H, H,); 3.58 (4.07) (dd, 1H, Jes = 1.8 (2.7) Hz, Js7 = 4.6 Hz, Hg); 3.61 (3.66) (s, 3H,
OMe); 3.84 (3.52) (s, 3H, COOMe); 4.16 (dd, 1H, Jo3. = 4.8 Hz, Jo3, = 11.6 Hz, Hy); 4.51-4.54 (m, 1H, Hs (Hy)); 4.56
(4.76) (d, 1H, J76 = 4.6 Hz, Hy); 7.19-7.37 (M, 5H, Hey).

SINTESIS DE LA BILACTAMA 58ab

H H
MeO L pn

1) Cp,TiCl/ THF

N >
o \]/ 2) KH,PO,

COMe Directa
34ab
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Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de 34ab (127 mg, 0.42 mmol) con Cp,TiCl mediante adicion directa, condujo en 1 h a la
bilactama 58ab (20 mg, 16%) y al producto de partida inalterado 34ab (38 mg, 30%).

4a-fenil-5p8-hidroxi-7a-metoxi-28-metoxicarbonil-6gH-carbacefamicina (58ab)

Ci6H19NOs Mm: 305.33 g/mol

R¢: 0.18 (hex./AcOEt 1:1).

[a]o = + 39 (c=1, CHCIy).

IR, V (Cm'l): 3455, 1761, 1744, 1495, 1212, 1063, 1023, 895, 759, 702.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 2.13 (ddd, 1H, Jsaz = 6.7 Hz, Jsas = 13.0 Hz, Jeazp = 14.0 Hz, Ha.); 2.24 (ddd, 1H, Jgp, =
1.2 Hz, J3o4 = 3.4 Hz, Japza = 14.0 Hz, Hap); 2.75 (ddd, 1H, Jsa = 3.4 Hz, Jus = 10.4 Hz, Js3a = 13.0 Hz, Hy); 3.58 (s, 3H,
OMe); 3.78 (s, 3H, COOMe); 3.82 (dd, 1H, Js7 = 4.0 Hz, Js5 = 8.6 Hz, Hg); 3.93 (dd, 1H, Jss = 8.6 Hz, Js4 = 10.4 Hz,
Hs); 4.65 (dd, 1H, Jaa0 = 1.2 Hz, Jo3a = 6.7 Hz, Hy); 4.72 (d, 1H, J76 = 4.0 Hz, H;); 7.23-7.38 (m, 5H, Hpp).

RMN *3C, 8 (ppm) (100 MHz): 34.2 (C3); 45.3 (C.); 49.2 (Cy); 52.7 (COOMe); 57.7 (Cs); 59.1 (OMe); 69.5 (Cs); 85.2 (C7);
127.7, 128.0 (2C) y 129.1 (2C) (CHpn); 139.4 (C'pr); 166.4 (Cg); 170.2 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 163.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 328.1161 (M"+Na); calculado para CisH1sNOsNa: 328.1161.

SINTESIS DE LA BILACTAMA 58bb

HH O

MeO Ph

1) Cp,TiCl/ THF

o \]/ 2) KH,PO,

COMe Directa
34bb 58bb

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de 34bb (280 mg, 0.92 mmol) con Cp,TiCl mediante adicién directa condujo en 1 h a la
bilactama 58bb (40 mg, 14%) y al producto de partida inalterado 34bb (84 mg, 30%).

4a-fenil-54-hidroxi-74-metoxi-2a-metoxicarbonil-6aH-carbacefamicina (58bb)

C16H19NOs Mm: 305.33 g/mol

Rt 0.20 (hex./AcOEt 1:1).

[a]o = - 38 (c=1, CHCIs).

IR, V (cm™): 3490, 1765, 1742, 1496, 1211, 1109, 10086, 766, 700.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 2.20 (ddd, 1H, Jza2 = 3.1 Hz, Jsaq = 7.0 Hz, Jaazp = 14.4 Hz, Hay); 2.64 (ddd, 1H, Jap2 = 2.8
Hz, Japs = 5.6 Hz, Japza = 14.4 Hz, Hap); 3.22 (ddd, 1H, Jszp = 5.6 Hz, Jus = 6.8 Hz, Jasa = 7.0 Hz, Hy); 3.52 (s, 3H,
COOMe); 3.66 (s, 3H, OMe); 4.07 (dd, 1H, Jg5 = 2.7 Hz, Jo.7 = 4.6 Hz, He); 4.50 (dd, 1H, Js¢ = 2.7 Hz, Js4 = 6.8 Hz, Hs);
4.50-4.53 (m, 1H, H,); 4.76 (d, 1H, J76 = 4.6 Hz, H7); 7.19-7.37 (m, 5H, Hen).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 27.5 (Cs); 43.0 (C.); 48.9 (Cy); 51.9 (Cs); 52.3 (COOMe); 59.8 (OMe); 68.5 (Cs); 85.3 (Cy);
126.8, 127.2 (2C) y 128.6 (2C) (CHpn); 140.1 (C'pr); 168.3 (Cg); 171.1 (COO).

HMBC: ver tabla en pagina 163.

EM alta resolucion, Q-TOF: 328.1157 (M"+Na); calculado para C;sH;0NOsNa: 328.1161.
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SINTESIS DE LAS MONOLACTAMAS 60tZ Y 60tE

H H o)
T 1) Cp,TiCl / THF

N -
o @ 2) KH,PO,
Inversa

25tZ / 25tE (1:3)

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de una mezcla 1:3 de las monolactamas 25tZ / 25tE (150 mg, 0.44 mmol) con Cp.TiCl

mediante adicién inversa, condujo en 1 h a los diastereoisomeros 60tZ (12 mg, 8%) y 60tE (60 mg, 40%).

1-(o-cianofenil)-4a-(5-hidroxi-2,6-dimetil-1,6-heptadienil)-34-metoxi-2-azetidinona (60tZ)

CaoH24N203 Mm: 340.42 g/mol

Rt: 0.43 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 3504, 3070, 2227, 1764, 1655, 1597, 1492, 1012, 900, 763.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 1.49-1.55 (m, 2H, Hg); 1.74 (s, 6H, Ce—Me y Hy,); 2.25-2.40 (m, 2H, Hy); 3.59 (s, 3H,
OMe); 3.97 (dd, 1H, Joga = 4.7 Hz, Jogp = 7.7 Hz, Ho); 4.07 (s, 1H, OH); 4.40 (d, 1H, Js4 = 1.8 Hz, Hs); 4.84 y 4.97 (2s,
2H, Hu); 5.14 (d, 1H, d, Js4 = 9.6 Hz, Hs); 5.33 (dd, 1H, Js3 = 1.8 Hz, J45 = 9.6 Hz, Hy); 7.24 (t, 1H, J45 = Js5 = 7.6 Hz,
Hs); 7.55-7.62 (M, 2H, Hz y Hs); 7.67 (d, Je.5 = 8.0 Hz,1H, Hg).

RMN C, § (ppm) (100 MHz): 17.8 (C12); 23.4 (Ce—Me); 27.0 (Cs); 28.8 (Cy); 58.0 (OMe); 59.7 (C.); 74.3 (Co); 89.7 (Ca);
104.1 (Cy); 110.5 (C11); 116.8 (CN); 120.7 (Cs); 123.3 (Cg); 125.5 (Cs); 133.7 (Cgz); 134.0 (Cs); 137.9 (Cy); 144.5 (Cq);
147.8 (Cyo); 164.9 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 164.

EM alta resolucion, Q-TOF: 363.1689 (M"+Na); calculado para CxH»4N,O3Na: 363.1679.

1-(o-cianofenil)-4a-(5-hidroxi-2,6-dimetil-1,6-heptadienil)-3-metoxi-2-azetidinona (60tE)

C20H24N203 Mpm: 340.42 g/mol

Rt: 0.29 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (Cm'l): 3480, 3070, 2228, 1766, 1598, 1492, 1346, 1032, 740.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 1.55-1.62 (m, 2H, Hg); 1.87 (s, 6H, Ce—Me y Hip); 2.00-2.10 (m, 2H, H-); 3.56 (s, 3H,
OMe); 3.94 (dd, 1H, Jgga = 6.8 Hz, Jog, = 7.7 Hz, Ho); 3.96 (s, 1H, OH); 4.38 (d, 1H, J34 = 1.8 Hz, H3); 4.78 y 4.86 (2s,
2H, Hy); 5.11 (d, 1H, Js4 = 9.3 Hz, Hs); 5.21 (dd, 1H, Jas = 1.8 Hz, J4s = 9.3 Hz, Hu); 7.22 (t, 1H, Jys = Jys = 7.6 Hz,
Ha); 7.53-7.59 (M, 2H, Hz y Hs); 7.76 (d, 1H, Jg.s = 8.2 Hz, Hg).

RMN *C, § (ppm) (100 MHz): 17.1 (C12); 17.1 (Ce—Me); 32.6 (Csg); 35.5 (C); 58.0 (OMe); 60.1 (Cy); 75.0 (Co); 89.6 (C3);
103.4 (Cy); 111.1 (Cy); 116.8 (CN); 119.6 (Cs); 123.3 (Ce); 125.5 (C4); 133.6 (Cs); 134.0 (Cs); 137.9 (Cy); 144.2 (Co);
147.1 (Cyo); 164.9 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 165.

EM alta resolucion, Q-TOF: 363.1682 (M"+Na); calculado para CxH»4N,O3Na: 363.1679.
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5.5.7.- PREPARACION DE CIANOCARBONILOS LINEALES

SINTESIS DE LOS CIANOCARBONILOS 62Z Y 62E

N 1) RojoSudan7B, Oz (-78°C) s AR
CN  2)Me,S (0°C) - one” N
CH,Cl,
61Z/61E (1:1) 627/ 62E (1:1)

Sobre una disolucion de la mezcla comercial 1:1 de nitrilos 61Z / 61E (1.25 g, 8.38 mmol) en CHCl,
(170 mL) se adiciona una disolucién de Rojo Sudan 7B al 5% en EtOH (3.4 mL) y seguidamente, se hace
pasar una corriente de O3 hasta desaparicion del color rojo. Entonces, se borbotea O, durante 20 miny a
continuacion se afiade un exceso de Me,S. La nueva mezcla de reaccion se mantiene en agitacion
durante 1 hora a 0°C y, seguidamente, se evapora el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se
disuelve en AcOEt, se lava con una disolucién acuosa saturada de NaCl (2 veces), se seca sobre Na;SO4
anhidro, se filtra y, del filtrado, se elimina el disolvente por destilacién a presién reducida. El bruto de
reaccion se purifica por cromatografia sobre gel de silice y con hexano/AcOEt 8:2 se aislaron 722 mg de
una mezcla 1:1 de los diastereoisémeros 62Z / 62E (70%).

3-metil-6-ox0-2-hexenonitrilo (62Z) y (62E)

C7;HyNO Mpm: 123.15 g/mol

Ry: 0.40 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isomero 62E: 1.92 (2.05) (s, 3H, C;—Me); 2.34 (t, 2H, J45 = 7.9 Hz, Hy);
2.56 (t, 2H, Js4 = 7.9 Hz, Hs); 5.16 (s, 1H, H,); 9.80 (s, 1H, CHO).

SINTESIS DE LOS CIANOCARBONILOS 63Z / 63E Y 64Z / 64E

6
AN Ph3P=CH-C02Me 5N X
> +
N MeO,C N N
OHC c THF 2 =" c MeO,C”~ X C
62Z/62E (1:1) 63Z/63E (1:1) 64Z/64E (1:1)

La reaccion de Wittig de la mezcla 1:1 de aldehidos 62Z / 62E (222 mg, 1.80 mmol) con el iluro
estabilizado metoxicarbonilmetiliden-trifenilfosforano, siguiendo el procedimiento descrito en la pagina 102
condujo a una mezcla de los compuestos 63 (20 mg, 6%) y 64 (180 mg, 56%). Cada uno de estos
compuestos estaba constituido como una mezcla de isdmeros 6-Z/E, que en ninguno de los casos se

pudo resolver por cromatografia de mezclas enriquecidas.

(2Z,6Z/E)-7-ciano-6-metil-2,6-heptadienoato de metilo (63Z / 63E)

R¢: 0.48 (hex./AcOEt 7:3).

C10H13NO2 Mp: 179.22 g/mol

RMN 'H, & (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isémero 63E: 1.95 (2.08) (s, 3H, Ce—Me); 2.26-2.37 (m, 1H, Hy); 2.57
(t, 2H, Js4 = 7.4 Hz, Hs); 2.81-2.97 (m, 1H, Hay); 3.72 (s, 3H, COOMe); 5.15 (s, 1H, H;); 5.85 (d, 1H, J23 = 11.6 Hz, Hy);
6.20 (dt, 1H, Ha).

(2E,6Z/E)-7-ciano-6-metil-2,6-heptadienoato de metilo (64Z / 64E)
C10H13N02 Mm: 179.22 g/mol
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Ry: 0.35 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, § (ppm) (200 MHz), entre paréntesis el isémero 64E: 1.88 (2.02) (s, 3H, Cs—Me); 2.33-2.43 (m, 2H, Hy); 2.53
(t, 2H, Js6 = 6.8 Hz, Hs); 3.68 (s, 3H, COOMe); 5.13 (5.10) (s, 1H, Hy); 5.83 (5.81) (d, 1H, J3 = 15.6 Hz, H,); 6.86 (dt,
1H, Js4 = 6.8 Hz, J32 = 15.6 Hz, Ha).

5.5.8.- REACCIONES DE CIANOCARBONILOS LINEALES Y MONOCICLICOS CON Cp,TiCl

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS 68 Y 69

X\ 1) Cp,TiCl/ THF Ac,0, pyr ¢
CN > —_— 1 + + 62E
OHC 2) KH,PO, o| DMAP 5 o o
CH,Cl, 6
Inversa H OH H OAc
627/ 62E (1:1) 67 68 69

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de una mezcla 1:1 de los cianocarbonilos 62Z y 62E (500 mg, 4.06 mmol) con Cp.TiCl
mediante adicion inversa, condujo en 2 h a un bruto de reaccién que en IR presentaba bandas de
absorcion de grupos hidroxilo. Este bruto de reaccion en atmosfera inerte, se disolvio en CH2Cl, (2.0 mL)
y se trat6 durante 24h a 0°C con anhidrido acético (0.29 mL, 3.05 mmol), piridina (0.25 mL, 3.05 mmol) y
cantidades cataliticas de DMAP. La mezcla de reaccién se vierte sobre una disolucién acuosa saturada
de NH4CI a 0°C, se decantan las fases y la acuosa se extrae con CHCl,. Los extractos organicos se
lavan con agua y con una disolucidn acuosa saturada de NacCl, se secan sobre Na»SO, anhidro, se filtran
y del filtrado, el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice y con hexano/AcOEt 8:2 se aislan 132 mg de 68 (30%), 50 mg de 69
(7.5%) y 250 mg del isomero 62E (50%) inalterado.

3-metil-2,5-ciclohexadienona (68)

C7HgO Mm: 108.14 g/mol

Rs: 0.55 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, 8 (ppm) (400 MHz): 2.05 (s, 3H, Cs—Me); 2.96 y 3.01 (2s, 2H, H,); 6.28 (sa, 1H, H,); 6.40-6.50 (m, 2H, Hs y
He).

RMN C, 8 (ppm) (100 MHz): 21.1 (Cs—Me); 41.3 (Cy); 130.3 (C,); 130.8 (Ce); 135.1 (Cs); 145.3 (Cs); 190.3 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 166.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 109.0644 (M"+H); calculado para C;H,O: 109.0648.

6-acetoxi-3-metil-2-ciclohexenona (69)

CgH1,03 Mp: 168.19 g/mol

R¢: 0.30 (hex./AcOEt 7:3).

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.98 (s, 3H, Cs-Me); 2.05-2.11 (m, 2H, Hs); 2.18 (s, 3H, OOCMe); 2.22-2.42 (m, 2H, H,);
5.31 (dd, 1H, Jesa = 5.4 Hz, Jg5o = 13.3 Hz, He); 5.92 (sa, 1H, Hy).

RMN °C, & (ppm) (50 MHz): 21.1 (OOCMe); 24.4 (Ca-Me); 28.4 (C,); 30.6 (Cs); 73.3 (Cs); 125.6 (Cy); 162.7 (C3); 170.5
(OOCMe); 193.8 (Cy).
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SINTESIS DEL COMPUESTO BICICLICO 71

0 0O
0 1) Cp,TiCl / THF HO ACO.pyr . oA
CN o —_— 2
2) KH,PO, DMAP 5 y
CH,CI 4
Inversa H 272 H
65 L 70 ] 71

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento del cianocarbonilo comercial 65 (300 mg, 1.92 mmol) con Cp,TiCl mediante adicion inversa,
condujo en 12 h a un bruto de reaccién que en IR presentaba bandas de hidroxilo. Este bruto de reaccién
en atmésfera inerte, fue disuelto en CH,Cl, (2.0 mL) y tratado durante 24h a 0°C con anhidrido acético
(0.27 mL, 2.88 mmol), piridina (0.23 mL, 2.88 mmol) y cantidades cataliticas de DMAP. La mezcla de
reaccion se trabaja como en el caso anterior y con hexano/AcOEt 14:1 se aislaron 225 mg de 71 (60%).

7ap-acetoxi-3apH-octahidroinden-1-ona (71)

Ci11H1603 Mm: 196.24 g/mol

Rf: 0.15 (hex./AcOEt 9:1).

IR, V (cm™): 1758, 1735, 1056, 1026, 963.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.32-1.62 (m, 8H, Ha, Hs, He y H7); 1.73 (dc, 1H, Jag2s = 8.0 Hz, Japsa = 11.5 Hz, Japze =
11.5 Hz, J3p3. = 11.5 Hz, Hgg); 1.83 (dddd, 1H, Jse,25 = 1.0 HZ, J34,3a = 1.5 HZ, J3q24 = 10.0 Hz, Jz,33 = 11.5 Hz, Hs,); 2.02
(s, 3H, OOCMe); 2.30 (ddd, 1H, Jzp3. = 1.0 Hz, Jzp33 = 8.0 Hz, Jzp20 = 19.0 Hz, Hyg); 2.53 (ddd, 1H, Jog3. = 10.0 Hz,
Joa,38 = 11.5 Hz, 20,08 = 19.0 Hz, Ha.); 2.84 (dt, 1H, Jzaza = 1.5 HZ, J3a40 = 6.0 HZ, J3ass = 6.0 HZ, J3a33 = 11.5 Hz H3,).
RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 19.9 (Cs); 20.7 (Cs); 20.9 (OOCMe); 21.7 (Cs); 23.8 (C.); 27.5 (C7); 34.5 (C,); 36.2 (Csa);
82.7 (Ca); 169.7 (OOC); 213.7 (Cy).

HMBC: ver tabla en pagina 166.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 219.0985 (M*+Na); calculado para Cy;H1s0sNa: 219.0992.

5.5.9.- REACCIONES DE CIANOCARBONIL-2-AZETIDINONAS CON Cp,TiCl

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 72E Y LA BILACTAMA 73

HH

H

CN
g \i 2) KH,PO, 5
; Inversa
41E
417 1 41E (3:2) 72E 73

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de la monolactama 41E (240 mg, 0.95 mmol) con Cp-TiCl mediante adicion inversa, condujo
en 5 h a la monolactama 72E (29 mg, 10%) y a la bilactama 73 (146 mg, 60%).

Del mismo modo, la reaccién de una mezcla 3:2 de las monolactamas 41Z / 41E (150 mg, 0.59 mmol)

condujo en 5h a la monolactama 72E (15 mg, 10%) y a la bilactama 73 (90 mg, 60%).
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1-(2-formil-2-propanil)-4a-(E-1-metoxicarbonil-2-etenil)-3a-metoxi-2-azetidinona (72E)

C12H17NOs Mm: 255.27 g/mol

R¢: 0.14 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 1755, 1727, 1677, 1030, 984, 742.

RMN H, & (ppm) (200 MHz): 1.35 y 1.47 (2s, 6H, C1—Mey); 3.4 (s, 3H, OMe); 3.77 (s, 3H, CO,Me); 4.44 (dd, 1H, J45 =
4.9 Hz, Jus = 9.2 Hz, Ha); 4.65 (d, 1H, Js4 = 4.9 Hz, Hs); 6.10 (d, 1H, Jss = 15.8 Hz, He); 6.95 (dd, 1H, Js4 = 9.2 Hz, Js =
15.8 Hz, Hs); 9.49 (s, 1H, CHO).

2,2-dimetil-4a-metoxicarbonilmetil-6 @-metoxi-3-oxo-54H-carbapenamicina (73)

C12H17NOs Mm: 255.27 g/mol

R¢: 0.45 (hex./AcOEt 1:1).

IR, V (cm™): 1762, 1733, 1644, 1020, 735.

RMN 'H, & (ppm) (400 MHz): 1.25 y 1.55 (2s, 6H, Co-Mey); 2.67 (dd, 1H, Jyas = 4.1 Hz, Jpa1b = 16.9 Hz, Hy,); 2.89 (dd,
1H, Jipa = 5.2 Hz, Jrpra = 16.9 Hz, Hyp); 2.93 (ddd, 1H, Jy4ra = 4.1 Hz, Ja1p = 5.2 Hz, Jss = 8.2 Hz, Hy); 3.54 (s, 3H,
OMe); 3.66 (s, 3H, CO;Me); 4.01 (dd, 1H, Jse = 4.2 Hz, Js.4 = 8.2 Hz, Hs); 4.65 (d, 1H, Jos = 4.2 Hz, Hg).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 21.3 y 23.8 (C,-Me;); 31.2 (Cy); 42.5 (C4); 52.0 (COOMe); 56.3 (Cs); 59.0 (OMe); 64.6
(C); 83.2 (Cg); 171.1y 171.2 (C; y COOMe); 217.1 (CO).

HMBC: ver tabla en pagina 167.

EM alta resolucion, Q-TOF: 278.0995 (M*+Na); calculado para C;,H;7NOsNa: 278.0999.

SINTESIS DE LA MONOLACTAMA 74

H H H H
: : CN : :_CN
N > Z—N. 1A
o ?<\OH piridina o ! K\OAC
52 74

Sobre una disolucién de la monolactama 52 (180 mg, 0.92 mmol) en 4.00 mL de piridina anhidra se
adiciona bajo atmosfera de argdén Ac,O (0.18 mL, 1.84 mmol) y se deja en agitacion a temperatura
ambiente durante 6 horas. A continuacion, se vierte sobre una disoluciéon saturada de NH4Cl a 0°C, se
decantan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,. Los extractos organicos se lavan con agua, se
secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se elimina el disolvente destilando a presién reducida. Se

obtuvieron 200 mg de la monolactama 74 (91%).

1-(1-acetoxi-2-metil-2-propanil)-4a-ciano-3a-etil-2-azetidinona (74)

C12H18N203 Mn: 238.28 g/mol

Ry: 0.35 (hex./AcOEt 7:3)

IR, V (cm™): 2235, 1754, 1729.

RMN *H, & (ppm) (200 MHz): 1.10 (t, 3H, J = 7.3 Hz, Cs~CH,CHs); 1.40 y 1.46 (2s, 6H, C1—Mey); 1.75-1.99 (m, 2H,
C3—CH,CHj3); 2.10 (s, 3H, OOCMe); 3.17-3.27 (m, 1H, H3); 4.03 (d, 1H, Jza2b = 11.4 Hz, Hyz); 4.23 (d, 1H, Jop2a = 11.4
Hz, Hap); 4.36 (d, 1H, J43 = 5.3 Hz, Hy).

RMN C, & (ppm) (50 MHz): 11.7 (Cs~CH,CHs); 20.7 (C3—CH,CHs); 21.1 (OOCMe); 23.3 (2C, C1—Mey); 43.2 (C4); 53.9
(Cs); 57.4 (Cy); 68.6 (C2); 117.1 (CN); 167.8 (Cy); 170.9 (OOCMe).
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SINTESIS DE LAS BILACTAMAS 75a Y 75b

MeO

57 Inversa 75a/75b

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de la monolactama 57 (86.0 mg, 0.41 mmol) con Cp.TiCl mediante adicién inversa, condujo
en 12 h a un bruto de reaccién que en IR presentaba bandas de hidroxilo. Este bruto de reaccion en
atmasfera inerte fue disuelto en CH,Cl, (0.4 mL) y tratado durante 24h a 0°C con cloruro de benzoilo (0.07
mL, 0.62 mmol) y piridina (0.05 mL, 0.62 mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se se vierte sobre
una disolucién acuosa saturada de NH4Cl a 0°C, se decantan las fases y la acuosa se extrae con CHzCls.
Los extractos organicos se lavan con agua y con una disolucion acuosa saturada de NaCl, se secan sobre
Na,SO, anhidro, se filtran y del filtrado, el disolvente se elimina por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice y con hexano/AcOEt 8:2 se aislaron 50 mg de una
mezcla 1:1 de las bilactamas 75ay 75b (38%).

3al3p-benzoiloxi-5,5-dimetil-7a-metoxi-4-oxo-6H-carbacefamicina (75a / 75b)

C17H19NOs Mm: 317.34 g/mol

R¢: 0.50 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 1767, 1738, 1722.

RMN H, & (ppm) (400 MHz), entre paréntesis las sefiales del isbmero 75b: 1.21 (1.24) y 1.47 (2s, 6H, Cs—Mey); 3.23
(dd, 1H, Jza3 = 11.2 Hz, Jpa2p = 12.4 Hz, Hy,); 3.45 (d, 1H, Js7 = 4.5 Hz, He); 3.58 (3.59) (s, 3H, OMe); 4.60 (4.63) (dd,
1H, Ja3 = 8.0 Hz, Jap 20 = 12.4 Hz, Hy,); 4.73 (4.74) (d, 1H, J76 = 4.5 Hz, H;); 5.78 (5.81) (dd, 1H, J32, = 8.0 Hz, J324 =
11.2 Hz, Hg); 7.44 (t, 2H, 3= 8.0 Hz, Hpy); 7.58 (t, 1H, J=8.0 Hz, Hpy); 8.05 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Hpy).

RMN *C, & (ppm) (100 MHz), entre paréntesis las sefiales del isémero 75b: 19.5 (19.8) y 20.3 (20.4) (Cs—Mey); 43.1
(43.9) (C,); 49.6 (49.7) (Cs); 58.4 (60.1) (OMe); 61.7 (Ce); 69.5 (69.8) (Cs); 87.3 (C7); 128.8 (129.1) (C'pn); 128.7 (2C),
130.1 (2C) y 133.8 (133.9) (CHpen); 165.2 (165.3) (Cs); 167.1 (OCOPh); 203.9 (204.6) (C.).

HMBC: ver tabla en pagina 167.

SINTESIS DE LAS TRIBACTAMAS 76¢ch, 77c Y 77t

MeO H CHO MeO H K o
e .
— 1) Cp,TiCl/ THF  Ac,0, pyr
N CN > - + N
o 2) KH,PO, DMAP o
CH,Cl,
Inversa
36¢ [3,4-cis] 76c¢b [6,7-cis] 77c [6,7-cis]
36t [3,4-trans] 77t [6,7-trans]

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de la monolactama 36¢ (150 mg, 0.65 mmol) con Cp,TiCl mediante adicién inversa, condujo
en 2 h a un bruto de reacciéon que una vez disuelto en CHCl, (1.0 mL) fue tratado en atmésfera inerte,
con anhidrido acético (0.014 mL, 0.14 mmol), piridina (0.012 mL, 0.14 mmol) y cantidades cataliticas de
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DMAP durante 24h a 0°C. La mezcla de reaccién fue trabajada como en las reacciones de los
compuestos 62 y 65 y con hexano/AcOEt 9:1 se aislaron 20 mg de 76cb (11%) y 83 mg de 77c (59%).

Del mismo modo, la reaccion de la monolactama 36t (120 mg, 0.52 mmol) condujo en 2h a la
tribactama 77t (51 mg, 45%).

2a-metoxi-3a-acetoxi-2a,3-dihidro-24H-2apH-34H-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (76¢cb)

C14H13NOs Mm: 275.26 g/mol

Rt: 0.18 (hex./AcOEt 7:3).

IR, vV (Cm'l): 1773, 1761, 1719, 1687, 1655, 1601, 1480, 1217, 1044, 1013, 761.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 2.00 (s, 3H, OOCMe); 3.54 (s, 3H, OMe); 4.32 (dd, 1H, Jss = 2.1 Hz, Js7 = 4.9 Hz, He);
4.85 (d, 1H, J76 = 4.9 Hz, Hy); 5.81 (d, 1H, Jss = 2.1 Hz, Hs); 7.28 (td, 1H, Jgv = 1.1 Hz, J3.» = Jz.4 = 7.9 Hz, Hy); 7.60
(ddd, 1H, Jy4 = 0.4 Hz, Jp3 = 1.1 Hz, Jy2 = 7.9 Hz, Hy); 7.65 (td, 1H, J2.4 = 1.5 Hz, Jo.1 = J2.3 = 7.9 Hz, Hy); 7.95 (ddd,
1H, Jsr = 0.4 Hz, J42 = 1.5 Hz, Jo 3 = 7.9 Hz, Hy).

RMN °C, & (ppm) (100 MHz): 20.8 (OOCMe); 55.3 (Cs); 60.4 (OMe); 67.3 (Cs); 84.8 (C-); 119.8 (Cy); 121.9 (C3); 125.1
(Cs); 128.6 (Cy4); 135.8 (C2); 138.2 (Cy); 163.3 (Cg); 168.9 (OOCMe); 186.6 (C.).

HMBC: ver tabla en pagina 168.

EM alta resolucion, Q-TOF: 298.0687 (M"+Na); calculado para C;4H;3NOsNa: 298.0686.

2a-metoxi-2a,3-dihidro-24H-2apH-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (77c)

C1,H11NO3 Mm: 217.22 g/mol

Rt: 0.23 (hex./AcOEt 7:3).

R, vV (Cm'l): 1768, 1690, 1600, 1482, 1205, 1159, 1014, 932, 766, 742.

RMN *H, 8 (ppm) (400 MHz): 2.77 (dd, 1H, Jsag = 4.5 Hz, Jsasp = 16.1 Hz, Hs,); 3.05 (dd, 1H, Jspe = 13.4 Hz, Jspsa =
16.1 Hz, Hsp); 3.58 (s, 3H, OMe); 4.39 (dt, 1H, Js7 = Josa = 4.5 Hz, Jesp = 13.4 Hz, He); 4.79 (d, 1H, J76 = 4.5 Hz, Hy);
7.20 (td, 1H, J3.r = 1.2 Hz, J3.» = J3.4 = 7.9 Hz, Hs); 7.50 (ddd, 1H, J14 = 0.5 Hz, J33 = 1.2 Hz, Jy» = 7.9 Hz, Hy); 7.56
(td, 1H, Jy.4 = 1.5 Hz, J.1 = I = 7.9 Hz, Hy); 7.93 (ddd, 1H, J4.+ = 0.5 Hz, J4.» = 1.5 Hz, J43 = 7.9 Hz, Hy).

RMN C, & (ppm) (100 MHz): 36.4 (Cs); 52.7 (Ce); 59.2 (OMe); 84.9 (C;); 119.7 (Cy); 123.4 (Cs); 124.8 (C3); 127.5 (Cy);
135.4 (Cy); 137.9 (Cy); 163.0 (Cg); 192.0 (Ca).

HMBC: ver tabla en pagina 168.

EM alta resolucion, Q-TOF: 240.0630 (M"+Na); calculado para C;,H;;NOsNa: 240.0631.

2p-metoxi-2a,3-dihidro-2aH-2apH-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (77t)

C12H11NO3 Mm: 217.22 g/mol

R¢: 0.24 (hex./AcOEt 7:3).

IR, V (cm™): 1761, 1686, 1599, 1482, 1225, 1009, 912, 766.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 2.82 (dd, 1H, Jsa6 =13.6 Hz, Jsasp = 15.9 Hz, Hss); 3.07 (dd, 1H, Jsps = 4.5 HZ, Jspsa = 15.9
Hz, Hsp); 3.59 (s, 3H, OMe); 4.27 (ddd, 1H, Js7 = 2.0 Hz, Jgsp = 4.5 Hz, Js52 = 13.6 Hz, Hg); 4.66 (d, 1H, J76 = 2.0 Hz,
H,); ), 7.20 (td, 1H, Jz.¢ = 1.1 Hz, Jg2 = Jga = 7.9 Hz, Hg); 7.57 (td, 1H, Jos = 1.5 Hz, Jo.p = Jo.5 = 7.9 Hz, Hp); 7.63
(dd, 1H, 313 = 1.1 Hz, Jy2 = 7.9 Hz, Hq); 7.90 (dd, 1H, J42 = 1.5 Hz, Jas = 7.9 Hz, Ha).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 40.5 (Cs); 55.3 (Ce); 58.0 (OMe); 90.4 (C;); 118.9 (C+); 121.6 (Cs); 124.5 (Cs); 127.7 (Cy);
135.6 (C2); 138.3 (Cy); 161.7 (Cg); 190.8 (Ca).

HMBC: ver tabla en pagina 169.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 240.0639 (M"+Na); calculado para Ci,H1:NOsNa: 240.0631.
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SINTESIS DE LAS TRIBACTAMAS 78ca, 78ta Y 79cb

HH
MO _L~g 1) Cp,TiCl / THF
N CN »
o) 2) KH,PO,
Inversa
37c [3,4-cis] 78ca [6,7-cis] 79cb [6,7-cis]
37t [3,4-trans] 78ta [6,7-trans]

Siguiendo el procedimiento general para las reacciones radicalarias descrito en la pagina 103, el
tratamiento de la monolactama 37c¢ (140 mg, 0.57 mmol) con Cp,TiCl mediante adicién inversa, condujo
en 2 h a las tribactamas 78ca (25 mg, 18%) y 79cb (71 mg, 54%).

Del mismo modo, la reaccién de la monolactama 37t (220 mg, 0.90 mmol) condujo en 2h a la
tribactama 78ta (100 mg, 45%).

3p-hidroxi-3e-metil-2a-metoxi-2a,3-dihidro-24H-2apH-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (78ca)

C13H13NO, Mm: 247.25 g/mol

Rt: 0.09 (hex./AcOEt 8:2). Pf: = 165°C (CH,Cl, / hexano).

IR, V (cm™): 3458, 1768, 1694, 1600, 1484, 1215, 1013, 952, 758.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 1.46 (s, 3H, Cs—Me); 3.66 (s, 3H, OMe); 4.03 (s, 1H, OH); 4.08 (d, 1H, Js7 = 4.6 Hz, He);
4.90 (d, 1H, J76 = 4.6 Hz, Hy); 7.26 (td, 1H, Js.+ = 1.3 Hz, J32 = J3.4 = 7.9 Hz, Hz); 7.55-7.65 (M, 2H, J1.4 = 0.6 Hz, Jya
=1.3Hz, Jpg = 1.4 Hz, Jp2 = Jo.y = 2.3 = 7.9 Hz, Hy y Hp); 7.93 (ddd, 1H, Js¢ = 0.6 Hz, J42 = 1.4 Hz, Js3 = 7.9 Hz,
Hs).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 19.6 (Cs—Me); 58.9 (Cs); 59.5 (OMe); 73.9 (Cs); 86.0 (C7); 119.2 (Cy); 120.6 (Cs); 125.0
(Cs); 128.6 (Cy4); 136.0 (C2); 138.3 (Cy); 162.5 (Cg); 196.9 (Ca).

HMBC: ver tabla en pagina 169.

EM alta resoluciéon, Q-TOF: 270.0752 (M"+Na); calculado para Ci3H1sNO,Na: 270.0737.

Difraccion de rayos X: ver figura 3.10 en la pagina 77 y datos cristalograficos en el apartado 6.2 (p. 185).

3p-hidroxi-3a-metil-2-metoxi-2a,3-dihidro-2aH-2afH-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (78ta)

Ci3H13NO4 Mm: 247.25 g/mol

Ry: 0.10 (hex./ACOEt 8:2). Pf: = 129°C (CH,Cl, / hexano).

IR, V (Cm'l): 3424, 1763, 1693, 1601, 1485, 1219, 1010, 963, 757, 700.

RMN *H, & (ppm) (400 MHz): 1.52 (s, 3H, Cs—Me); 3.30 (s, 1H, OH); 3.56 (s, 3H, OMe); 3.92 (d, 1H, Js7 = 2.0 Hz, Hg);
5.12 (d, 1H, J76 = 2.0 Hz, H7); 7.12 (t, 1H, Jz1 = J2.5 = 7.9 Hz, Hz); 7.51 (t, 1H, Jg2 = Jg4 = 7.9 Hz, Hs); 7.59 (d, 1H,
Jr2 = 7.9 Hz, Hy); 7.80 (d, 1H, Jy5 = 7.9 Hz, Hy).

RMN **C, & (ppm) (100 MHz): 18.7 (Cs—Me); 58.2 (Ome); 63.2 (Cs); 70.0 (Cs); 84.1 (C7); 118.5 (Cy); 120.0 (Cs); 124.5
(Cs); 128.9 (Cy4); 135.4 (Cy); 138.7 (Cy); 161.9 (Cg); 191.4 (C.).

HMBC: ver tabla en pagina 170.

EM alta resolucion, Q-TOF: 270.0735 (M"+Na); calculado para C;3H;3NO4Na: 270.0737.

Difraccién de rayos X: ver figura 3.10 en la pagina 77 y datos cristalograficos en el apartado 6.2 (p. 189).

3p-metil-2a-metoxi-2a,3-dihidro-2pH-2apH-3aH-azeto[1,2-a]quinolina-1,4-diona (79cb)

C13H13NO3 Mp: 231.25 g/mol

R 0.23 (hex./ACOEt 8:2). Pf: = 125°C (CH,Cl, / hexano).

IR, V (cm'l): 1766, 1691, 1600, 1483, 1014, 949, 760.

RMN H, & (ppm) (400 MHz): 1.26 (d, 3H, Jyes = 6.5 Hz, Cs—Me); 3.00 (dc, 1H, Jsme = 6.5 Hz, Js¢ = 12.8 Hz, Hs); 3.68
(s, 3H, OMe); 3.98 (dd, 1H, Jo7 = 4.7 Hz, Jos = 12.8 Hz, He); 4.79 (d, 1H, J76 = 4.7 Hz, H5); 7.21 (td, 1H, Js1 = 1.3 Hz,
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Jyz = Jyg = 7.9 Hz, Hz); 7.51 (dd, 1H, J15 = 1.3 Hz, J12 = 7.9 Hz, Hy); 7.56 (td, 1H, Jz4 = 1.3 Hz, J2.1 = Jo3 = 7.9 Hz,
Hz); 7.95 (dd, 1H, Js2 = 1.3 Hz, J».3 = 7.9 Hz, Hy).

RMN *3C, & (ppm) (100 MHz): 10.6 (Cs—Me); 40.5 (Cs); 57.6 (Cs); 59.5 (OMe); 84.8 (C-); 119.4 (C1); 123.2 (C3); 124.8
(Cs); 127.7 (C4); 135.0 (C2); 138.0 (Cy); 163.7 (Cs); 194.9 (C,).

HMBC: ver tabla en pagina 170.

EM alta resolucion, Q-TOF: 254.0785 (M"+Na); calculado para C;3H;3NO3Na: 254.0788.

Difraccién de rayos X: ver figura 3.10 en la pagina 77 y datos cristalogréaficos en el apartado 6.2 (p. 193).

5.5.10.- PROTOCOLO PARA LA DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA ANTI-HLE IN VITRO 23°

Diluciones stock 10mM: Inhibidor problema en DMSO. Se almacenan a -20° C. Se usan tubos
Eppendorf. Si se obtiene gran cantidad de inhibidor, se elige una concentracion stock mayor: en el caso

de las monolactamas ensayadas sera de 100mM.

Diluciones de trabajo 2mM, de cada inhibidor problema. En previsién de los sucesivos andlisis que

habréa que hacer, se preparan alicuotas de 100puL, que se guardan en la nevera.

PRUEBA 50uM

— Inicialmente se realiza una prueba por triplicado a una concentracion de inhibidor de 50pM.

— Para poder comprobar la eficacia del inhibidor, como sustrato se empleard un péptido que al
hidrolizarse produce un color amarillo caracteristico (con maximo a A = 410nm).

— Se emplea un espectrofotometro para placas multipocillo, usado normalmente para ELISA, con el fin
de reducir el volumen y el tiempo de ensayo. El filtro del que se dispone es de 405nm. Cada placa se
compone de 96 pocillos distribuidos en 8 filas y 12 columnas. Sin embargo, con el fin de que el ensayo
comience (en el momento de afiadir el enzima) a la vez en todos los pocillos, sélo se analizaran 13 de

ellos por placa.
Procedimiento experimental:

a) Se prepara el protocolo por escrito, usando una tabla como la del ejemplo:

MICROENSAYO HLE:
EXPERIMENTO:

FECHA: NUMERO:

No 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
CONT. B ES IR BL5050| L5050 | BL5150( L5150 | BL5250| L5250 | BL5350{ L5350 | BL5450( L5450
Tamp. 176 46 46 270 46 270 46 270 46 270 46 270 46
DMSO 24 24 4 225 16.5 225 16.5 225 16.5 22.5 16.5 22.5 16.5
S 100 100 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100

| - - 20 75 75 75 75 75 7.5 7.5 7.5 75 75
E - 130 130 - 130 - 130 - 130 - 130 - 130
VF 300 300 300 300 300 300 300 300 300 300 300 300 300

235 (a) Powers, J. C. y col. J. Biol. Chem. 1982, 257, 5085. (b) Kapui, Z. y col. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 305,
451.
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Contenido DMSO final 10%

S 6 6 6 - 6 - 6 - 6 - 6 - 6
| 20 7.5 75 75 7.5 75 7.5 75 7.5 75 75
E - - - -

VF 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

N°: n° de pocillo.

CONT. (en pL): contenido.

B (blanco), sin inhibidor ni enzima (ya que es incolora y muy cara).

ES (enzima solo), sin inhibidor.

IR, pocillo con el inhibidor de referencia.

Después, sucesivamente los blancos (no afiadiremos S porque es incoloro) y los inhibidores
problema con la concentracion a probar (columnas 3 a 12).

Tamp.: 50 mM Hepes (&cido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico) en 0.5 M NaCl a pH 7.8.
DMSO: pL de DMSO que habra que afiadir hasta que su volumen sea un 10% el del volumen final.
En este caso 30 pL. Habra que tener en cuenta el DMSO que lleven las soluciones de trabajo del
sustrato, el inhibidor y el enzima.

S: yL de sustrato. MeO-Suc-Ala-Ala-Pro-Val-pNa

= Disolucion stock 5mM, con tamp6n. Alicuotas de 100uL a -20° C.

= Concentracion final en la reaccion 100 pM.

I: uL de inhibidor que se afiaden.

Inhibidor de referencia (IR): 3,4-Dicloroisocumarina.

= Disolucion stock 10 mM. Se diluyé en DMSO, se almacena a -20° C.

= Concentracion final en la reaccion 10 pM.

Inhibidor problema

= Soluciones stock 10mMy 100mM en DMSO, almacenadas a 4° C.

= Concentracion final en la reaccion 50 pM.

E: pL de enzima. Se usa HLE Calbiochem 324681

= Concentracion final 20.4 nM.

VF: volumen final. Se emplea un volumen de 300pL.

Cuando se tiene la placa preparada, se configura el espectrofotometro para que analice los pocillos
deseados. Hecho esto, se pipetea el E lo mas rapidamente posible, justo antes de comenzar a medir.
En nuestro caso, hemos realizado 20 medidas: cada 30s durante 10min. Asi se puede hacer un
seguimiento de la evolucién de la inhibicion e intuir cuéles seran los mejores inhibidores. Observando
las graficas (practicamente lineales) del B y el IR, se comprueba que el andlisis transcurre

adecuadamente.

b) Para el tratamiento de datos puede usarse Microsoft Office Excel:

Se restan a los valores de cada inhibidor sus correspondientes blancos.

Se construye la gréafica de tiempo vs absorbancia. Ejemplo:
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0,450

A 405nm

0,000
-0,050

050707-1 R20-R33 10uM, 20uMy 50uM Descontados los blancos

0,400 +
0,350 ~
0,300 4
0,250 4
0,200 4
0,150 4
0,100 +
0,050 ~

5o 5o 8

i —y

o T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20

Tiempo10min/30s

——ES
—=— R
R2010
R2020
—— R2050
—— R2310
—— R2320
—— R2350

— Se elige el valor de absorbancia a los 5 min como valor representativo en cada caso y se calcula el
porcentaje de inhibicion teniendo en cuenta que el 100% de actividad (0% de inhibicién)

corresponde al valor de absorbancia del ES. Ejemplo:

Absorbancia Actividad %Inhibicién
ES 0.180 100.00 0.00
IR 0.008 4.44 95.56
R2010 0.173 96.11 3.89
R2020 0.176 97.78 2.22
R2050 0.191 100.00 0.00
R2310 0.004 2.22 97.78
R2320 0.001 0.56 99.44
R2350 0.007 3.89 96.11

Se realizan estos ensayos por triplicado para comprobar que los resultados son reproducibles y
qgue no ha habido errores durante el andlisis. Es normal tener que realizar mas de tres analisis,
sobre todo en aquellos inhibidores que son coloreados y poseen blancos muy elevados, por lo

que dan valores de inhibicion variables.

El analisis a 50uM es una prueba intuitiva que permitird deducir si el inhibidor es eficiente. En
caso positivo, se probaran concentraciones menores, teniendo en cuenta que habré que preparar
nuevas alicuotas de la solucién de trabajo, de forma que el proceso de llenado de las placas sea

lo mas simple posible.

En estos ensayos, para los compuestos que presentaron porcentajes de inhibicion superiores al
25%, se hicieron analisis a 1, 5, 10 y 20 uM.

CALCULO DEL ICgq

ICs0: concentracion de la muestra que inhibe el 50% de la accion enzimatica.

Se puede recurrir a software informatico (Sigmaplot, ChemOffice, software especializado) capaz de
realizar aproximaciones de curvas estandar aplicando la ecuaciéon de una curva logistica de cuatro
parametros. Asi se obtendra el valor de ECso (concentracion media efectiva) que en este caso, al trabajar

con inhibidores, correspondera al ICsq (concentracion de inhibidor media efectiva).

Sin embargo, se ha construido una hoja de célculo en Excel, con la que se logran los errores de

prediccion mas bajos.
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— Partiendo de los valores de inhibicion a diferentes concentraciones, se puede realizar un
prondstico, en cada uno de los ensayos, sobre cual es la concentracion de inhibidor que debe dar
un 50% de inhibicion (ICso).

— Se calcula la media de los ICso y el error estandar de la misma.

CINETICA DE INHIBICION
Se realizara con los compuestos que presentan una mayor actividad, para estudiar el tipo de inhibicion
gue presentan.
— Esta vez, lo que variara sera la concentracion de S (30, 50, 100, 200, 300 y 500uM) y mantendremos
constante la concentracion de | (6uM).
— Se haran dos analisis espectrofotométricos: uno sin inhibidor y otro en presencia de inhibidor.
Llevaremos a cabo 30 medidas: cada 30s durante 15min.
— El tratamiento de datos se hara de forma similar a lo explicado anteriormente. Ahora tomaremos los
valores de [S] y Vo (pendiente = Asosnm / tiempo), para construir las diferentes graficas (Michaelis-
Menten, Lineweaver-Burk...) que nos permitiran realizar una cinética enzimatica y averiguar Vmax, Km

y la Ki en cada caso. Asi se deducira el tipo de inhibicidn que presentan estos componentes.

147






6.- TABLAS Y GRAFICAS EXPERIMENTALES






6.1.- CORRELACIONES C/H






Correlaciones C / H

o e
(H1la H CO,Et

5 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 167.3 H-1’; H-3; H-4
3 85.3 4,53 d 5.0 OMe
4 67.2 4.07 d 5.0 H-6; H-1’; Cs—Me
5 133.6 H-6; Cs—Me
6 130.8 6.50 s H-4; Cs—Me; H-Ph
OMe 58.8 3.41 S H-3
Cs—Me 15.1 1.83 S H-4; H-6
1 56.6 4.42 dd 7.5; 8.6 H-2'a; H-2'b
> 35.7 3 ‘ 8 H-1"; H-Ph
COOCH,CH3; 14.0 1.20 t 7.2 COOCH:>
COOCH:> 61.6 4.17 c 7.2 COOCH2CHs
COO 169.4 H-1’; H-2’a; H-2’b; COOCH;
Chon oo H-1; H-2a; H-2'b; H-6; H-Ph
Ph
o ! Ph
()11b H CO,Et
5 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 168.1 H-3; H-4
3 85.3 4.58 d 5.0 OMe
4 65.9 4.25 d 5.0 H-6; Cs—Me
5 132.7 H-6; Cs—Me
6 129.8 6.20 S H-4; Cs—Me; H-Ph
OMe 58.7 3.50 S H-3
Cs—Me 14.8 1.59 S H-4; H-6
1 58.8 4.13 dd 5.4;10.5 H-2’a; H-2’'b
T T
COOCH;CH3; 14.1 1.25 t 7.2 COOCH:>
COOCHz3 61.7 4.19 [ 7.2 COOCH,CH3;
COO 169.5 H-1’; H-2’a; H-2’b; COOCH;
Clen 13?8 H-2'a; H-2'b; H-Ph
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Correlaciones C / H

8 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 167.8 H-3; H-4
3 85.3 4.71 d 4.9 H-4; OMe
4 66.0 4.62 d 4.9 H-1’; H-6; Cs—Me
5 134.1 H-6; Cs—Me
6 130.6 6.61 S H-4; Cs—Me; H-Ph
OMe 58.9 3.46 S H-3
Cs—Me 15.2 1.98 S H-4; H-6
1’ 49.6 4.60 C 7.5 H-2'
2’ 15.0 1.40 d 7.5 H-1’
COOMe 525 3.76 S
COO 171.3 H-1’; H-2’; COOMe
C'en 136.9 H-6; H-Ph
8 °C (ppm) & *H (ppm) m J (Hz2) HMBC
2 167.3 H-1’; H-3; H-4
3 85.4 4.66 d 4.9 H-4; OMe
4 65.8 4.39 d 4.9 H-1’; H-6; Cs—Me
5 132.9 H-6; Cs—Me
6 130.5 6.54 S H-4; Cs—Me; H-Ph
OMe 58.8 3.46 S H-3
Cs—Me 15.4 1.95 s H-4; H-6
1 51.6 4.06 c 7.4 H-2’
2’ 15.2 1.68 d 7.4 H-1’
COOMe 52.5 3.72 S
COO 170.9 H-1’; H-2’; COOMe
C'en 136.8 H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

MeO W H X Ph
34 6
2 N.1 2
o '
H CO,Me
(+)14a
5°C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 166.7 H-1'; H-3; H-4

3 85.3 4.67 d 4.6 OMe

4 61.2 4.67 dd 4.6;9.3 H-1'; H-6

5 124.7 6.30 dd 9.3;16.0 H-6

6 135.7 6.72 d 16.0 H-4; H-5; H-Ph
OMe 58.7 3.46 s H-3

1’ 49.4 458 c 75 H-2

2 16.7 1.41 d 75 H-1’

COOMe 52.4 3.74 s
COo0 171.3 H-1’; H-2’; COOMe
Con 136.0 H-5; H-6; H-Ph
5 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (H2) HMBC

2 166.4 H-1"; H-3; H-4

3 85.1 4.62 d 4.6 H-4; OMe

4 60.6 4.40 dd 4.6;9.3 H-1; H-6

5 123.4 6.31 dd 9.3;16.0

6 136.2 6.67 d 16.0 H-4; H-5; H-Ph
OMe 58.7 3.46 5 H-3

1’ 50.0 4.23 c 7.4 H-2'; H-4

2 14.9 1.55 d 7.4 H-1’

COOMe 52.5 3.68 s

Coo 170.9 H-1'; H-2'; COOMe
C'pn 135.9 H-5; H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

MeO i xPh
2 °e 62 4
G lN Sl 3
H CO,Me
(¥)15a/ (£)15b
En paréntesis el isémero menos polar
& °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 167.4 (166.7) H-3; H-4; H-1’

3 85.3 (85.0) 4.65 d 4.7 (4.6) H-4; H-5; OMe

4 61.5 (60.8) 4.65 (4.34) dd 4.7 (4.6); 9.4 (9.3) H-5; H-6; H-1’

5 124.2 (123.4) 6.31 dd 9.4 (9.3); 15.9 (16.0) H-6

6 135.9 (136.2) 6.73 (6.65) d 15.9 (16.0) H-5; H-Ph; H-4
OMe 58.6 (58.7) 3.45 s H-3

1’ 53.9 (54.7) 4.42 (4.06) dd 5.5; 9.6 (9.8) H-4; H-2"; H-3'

2 32.1(30.8) 1.68-1.80(1.87-2.00) m H-1"; H-3'; H-4’

3 19.3 (19.6) 1.32-1.50 m H-1"; H-2'; H-4’

4 13.3 0.86 (0.94) t 7.4 H-2; H-3’

COOMe 52.2 (52.3) 3.72 (3.66) s

Co0 170.9 (170.5) H-1; H-2’; COOMe
Cen 136.0 H-5; H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

H H
MeO XPh
3 4 6 :
2 N1 2
o 1 pg
(@]
(@]
(+)16a
5C (ppm) & 'H (ppm) m J (H2) HMBC
2 167.3 H-1"; H-3; H-4
3 85.8 4.73 d 4.6 H-4: OMe
4 60.5 4.61 dd 4.6;9.5 H-1": H-6
5 123.3 6.30 dd 9.5; 16.0
6 136.9 6.74 d 16.0 H-Ph
OMe 58.8 3.47 s H-3
1’ 49.4 4.72 dd 8.8;11.4 H-2'a; H-3'b
, 2.27-2.40 m .
2 28.5 5 E02 8 o H-1": H-3'b
, 4.19 ddd 6.1;9.3; 10.6 ,
3 65.7 4.34 ddd  1.8:8.9 9.3 H-2'a
-COO- 171.9 H-1"; H-2'b; H-3b
Cen 135.7 H-5; H-Ph
H H
MeO. : : 5\ Ph
3 4 6
2 N 1 2
ol 1 pg.
(@]
(@]
(+)16b
8 °C (ppm) 8 H m J (H2) HMBC
(ppm)
2 166.4 H-1"; H-3; H-4
3 85.4 4.67 d 4.6 H-5: OMe
4 61.3 459 dd 4.6;9.4 H-1": H-5; H-6
5 122.2 6.27 dd 9.4; 15.9 H-6
6 137.5 6.77 d 15.9 H-4: H-Ph
OMe 58.8 3.46 s H-3
1’ 50.2 414 dd 9.0: 10.5 H-2'a; H-2’b; H-3'b
, 2.43-261  dddd 2.8:6.5:9.0: 12.9 L a1 o
2 264 2.78-3.00  dddd 8.8:9.5:10.5: 12.9 H-1 H-3'a; H-3b
, 4.22 ddd 6.5;9.2: 9.5 ,
3 66.0 4.47 ddd 2.8:;8.8;9.2 H-2’b
-COO- 172.9 H-1": H-2’a; H-3b
Cen 135.7 H-5; H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

8 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 165.9 H-3; H-4
3 85.0 4.77 d 4.9 OMe
4 594 5.55 dd 4.9;9.5 H-3
5 117.2 5.17 d 9.5 H-7; Cs-Me
6 145.6 H-4; H-7; H-8; Ce-Me
7 39.8 H-5; H-8; H-9; Cs-Me
2.00-2.10 m
8 25.9 H-7; H-9
9 123.3 4.90-5.00 m H-7; C10-Me2
10 131.8 H-8; C10-Me2
Cs—Me 17.0 1.85 S H-5; H-7
Ci0—Mea 17.6 1.53 S H-9; C10-Meyp
Ci0—Mep 25.6 1.55 S H-9; C10-Mea
1’ 138.6 H-3’; H-5'
2’ 102.6 H-4’; H-6’
3 133.7 7.53-7.58 m
4 125.3 7.20 t 7.6 H-6’
5’ 133.9 7.53-7.58 m
6’ 123.6 7.99 d 8.2 H-4’
OMe 58.6 3.46 S H-3
CN 117.0 H-3’
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Correlaciones C / H

25tZ / 25tE
En paréntesis el isdémero 25tZ
8 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 164.9 (165.1) H-3; H-4

3 89.6 (89.4) 4.40 d 1.8 H-4; H-5; OMe

4 60.6 (59.9) 5.22 dd 1.8;9.3

5 120.0 (119.9) 5.13 (5.14) d 9.3 H-3; H-7; Cs-Me

6 143.6 (143.9) H-4; H-7; H-8; Ce-Me

7 36.4 (29.3) 2.05-2.15(2.15-2.25) m H-5; H-8; H-9; Cs-Me

8 26.8 1.40-1.75 m H-7; H-9

9 63.5 (63.7) 2.59 (2.75) dd 4.9;7.3 H-7; H-8; Ci0-Me>

10 58.2 (58.3) H-8; C10-Me2
Cs—Me 17.1 (23.7) 1.89 (1.75) s H-5; H-7
Ci0-Mea 18.6 1.18 (1.28) s Ci0-Mey
Ci0—Mep 24.7 1.21 (1.31) S H-9; C10-Mea

1 137.8 H-3’; H-5'

2 103.3 (104.1) H-4; H-6’

3 133.7 7.40-7.49 m H-4’; H-5'

4 125.5 (125.6) 7.22 t 7.5 H-6

5 134.0 7.40-7.49 m H-3’; H-4’; H-6’

6’ 123.3 (123.4) 7.65 (7.67) d 8.2 H-4’; H-5’

OMe 58.0 (57.9) 3.56 (3.58) s H-3
CN 116.8 H-3’
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Correlaciones C / H

H H
Merj’/S\/ Ph
34 6
2 s
1N\?/

CO,Me
(+)26a
5 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 165.8 H-3; H-4

3 85.5 4.72 d 4.9 OMe

4 62.7 5.09 dd 4.9;9.0 H-5; H-6

5 122.7 6.25 dd 9.0; 15.9 H-6

6 136.8 6.72 d 15.9 H-4; H-Ph
OMe 58.7 3.48 ] H-3

1’ 131.3 H-2'

;s

COOMe 52.3 3.75 S
COO 162.6 H-2’; COOMe
Cen 136.0 H-5; H-6; H-Ph
Ph
MeO' 3 51/2\3
8 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 169.9

3 82.8 H-7; OMe; NH

4 204.0 H-1’a; H-1'b; H-8; NH

5 68.3 H-1’a; H-1'b; H-2; H-7; NH

6 55.6 3.73 t 2.5 H-Ph; H-7; H-8

7 130.8 5.72 dd 2.5;9.6 H-6

8 132.3 6.12 dd 2.5;9.6 H-6

d AT T A H2;HS

2’ 16.6 1.23-1.36 m H-1'a; H-1’b; H-3’

3 14.1 0.87 t 7.1 H-1'a; H-1’b; H-2'
OMe 55.0 3.58
Cen 134.9 H-6; H-7; H-Ph
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Correlaciones C / H

MeO X Ph

0
w32 ©
5°C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC

2 165.6 H-3; H-4

3 86.3 4.81 d 4.9 OMe

4 61.1 5.26 dd 4.9;9.0 H-6

5 121.6 6.25 dd 9.0; 15.9 H-6

6 138.0 6.91 d 15.9 H-4; H-Ph
OMe 58.8 3.50 s H-3

1 124.8 H-3'a; H-3b

2 131.2 7.26-7.44 m H-3'a; H-3b

A

—-COO- 167.5 H-2'; H-3'a; H-3'b
Clen 136.0 H-5; H-6; H-Ph
(+)34aa (-)34bb
5 %C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC

2 165.5 H-3; H-4

3 84.0 4.73 d 5.2 OMe

4 61.4 431 dd 5.2;7.3 H-5

5 60.0 3.26 dd 2.1;7.3 H-3; H-6

6 56.4 3.74 d 2.1 H-5; H-Ph
OMe 59.3 3.52 s H-3

1 131.6 H-2’

2 115.8 g:% 2

COOMe 52.6 3.84 s

Coo 162.7 H-2'; COOMe
C'pn 135.9 H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

(+)34ab
5 °C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC
2 165.8 H-3; H-4
3 84.7 4.70 d 4.9 H-4; OMe
4 60.5 452 dd 4.9;6.5 H-5
5 59.2 3.17 dd 2.0;6.5 H-3; H-6
6 56.7 3.84 d 2.0 H-4; H-Ph
OMe 59.5 3.61 s H-3
1 131.3 H-2'
2 114.7 g:gg :
COOMe 52.5 3.82 s
CO0 162.6 H-2’; COOMe
C'ph 136.2 H-6; H-Ph
(¥)35ba / (+)35bb
En paréntesis el isémero 35ba
5 %C (ppm) & *H (ppm) m J (Hz2) HMBC
2 165.6 H-3; H-4
3 85.1(83.0)  4.81 (4.60) d 5.3 OMe
4 58.9 (61.9)  4.72 (4.16) dd 5.2(7.3); 5.3 H-3; H-6
5 59.5 (60.0)  3.26 (3.38) dd 2.1(2.0); 5.2 (7.3) H-3; H-6
6 56.3 (57.1)  3.81(3.89) d 2.1 (2.0) H-4; H-Ph
OMe 59.4 (59.5)  3.60 (3.50) s H-3
1 132.4 H-2’; H-3'a; H-3'b
2’ 137.3 7.26-7.45 m
1 3
—-COO- 167.7 H-2'
C'en 136.0 H-6; H-Ph
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Correlaciones C / H

CO,Me ° co,Me
(+)58aa (-)58bb
5 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 48.9 4.50-4.53 m H-3a; H-3b; H-4
: 25 Joa  ddd 2556 144 2 S
4 43.0 3.22 ddd 5.6;6.8;7.0 H-2; H-3a; H-3b; H-5; H-Ph
5 68.5 4.50 dd 2.7;6.8 H-3a; H-3b; H-4; H-6
6 51.9 4.07 dd 2.7;4.6 H-2; H-4; H-5; H-7; OMe
7 85.3 4.76 d 4.6 OMe
8 168.3 H-2; H-6; H-7
OMe 59.8 3.66 S H-7
COOMe 52.3 3.52 S
COO 171.1 H-2; H-3a; H-3b; COOMe
C*ph 140.1 H-3a; H-3b; H-4; H-5; H-Ph
.Ph
CO,Me
(+)58ab
5 °C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 49.2 4.65 dd 1.2;6.7 H-3a
3 M2 o0 add 1554140 2 4
4 45.3 2.75 ddd 3.4;10.4; 13.0 H-2; H-3a; H-Ph
5 69.5 3.93 dd 8.6; 10.4 H-3a; H-3b; H-4; H-6
6 57.7 3.82 dd 4.0; 8.6 H-2; H-5
7 85.2 4.72 d 4.0 H-5; OMe
8 166.4 H-2; H-6; H-7
OMe 59.1 3.58 S H-7
COOMe 52.7 3.78 S
COO 170.2 H-2; H-3a; COOMe
Cen 139.4 H-4; H-5; H-Ph
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Correlaciones C / H

'
60tZ
8 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 164.9 H-3; H-4
3 89.7 4.40 d 1.8 H-4; OMe
4 59.7 5.33 dd 1.8,9.6 H-3
5 120.7 5.14 d 9.6 H-3; H-4; H-7; Cs-Me
6 144.5 H-4; H-7; Cs-Me
7 28.8 2.25-2.40 m H-5; H-8; Cs-Me
8 27.0 1.49-1.55 m
9 74.3 3.97 dd 4.7,7.7 H-7; H-8; H-11; H-12
10 147.8 H-12
11 110.5 4.84y4.97 2s H-12
12 17.8 1.74 S H-11
Cs—Me 234 1.74 S H-5; H-7
1 137.9 Ha o
2 104.1 e
3 133.7 7.55-7.62 m H-4’; H-5'
4 125.5 7.24 t 7.6 H-6’
5’ 134.0 7.55-7.62 m H-3’; H-4’; H-6’
6’ 123.3 7.67 d 8.0 H-4’; H-5’
OMe 58.0 3.59 S H-3
CN 116.8 H-3’
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Correlaciones C / H

60tE

8 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 164.9 H-3; H-4
3 89.6 4.38 d 1.8 H-4; H-5; OMe
4 60.1 5.21 dd 1.8;9.3
5 119.6 5.11 d 9.3 H-3; H-7; Cs-Me
6 144.2 H-4; H-7; Ce-Me
7 355 2.00-2.10 m H-5; H-9; Cs-Me
8 32.6 1.55-1.62 m H-7; H-9
9 75.0 3.94 dd 6.8, 7.7 H-7; H-8; H-11
10 147.1 H-8; H-9; H-11
11 1111 478y 4.86 2s H-9
12 17.1 1.87 S H-9; H-11
Ceé—Me 17.1 1.87 S H-5; H-7
1 137.9 H-3’; H-5
2 103.4 H-4’; H-6
3 133.6 7.53-7.59 m H-4’; H-5’
4 125.5 7.22 t 7.6 H-6’
5 134.0 7.53-7.59 m H-3"; H-4"; H-6'
6’ 123.3 7.76 d 8.2 H-4’; H-5’
OMe 58.0 3.56 S H-3
CN 116.8 H-3’
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Correlaciones C / H

g O
68
52C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC
1 190.3 H-5
2 130.3 6.28 s H-4; H-6
3 145.3 H-5
2.96 S
4 41.3 301 . H-6
5 135.1
6.40-6.50 m
6 130.8 H-2; H-4
Cs—Me 21.1 2.05 S
AcO o
6 1
2 )
O
T H 3
71
5 3C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
1 213.7 H-2a; H-2B; H-3
2.30 (2pB) ddd 1.0; 8.0; 19.0 , ,
2 34.5 2.53 (2a) ddd  10.0;11.5;19.0 H-3a; H-3p; H-3a
1.73 (3B) dc 8.0;11.5 _ _
3 217 1.83 (30) dddd 1.0;1.5;10.0;11.5 H-20; H-2B; H-4
3a 36.2 2.84 dt 1.5;6.0;11.5 H-2a; H-3a; H-3B; H-4; H-5
4 23.8 H-3a
S 20.7 H-4; H-6; H-7
1.32-1.62 m
6 19.9 H-4; H-5; H-7
7 275 H-5; H-7
7a 82.7 H-3p; H-4
OOCMe 20.9 2.02 s
OOCMe 169.7 OOCMe
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Correlaciones C / H

.. -CO,Me
MeO H P
=0
2
o
73
8 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 64.6 Co-Me,
3 217.1 H-1’a; H-1’b; H-4; C»-Me»
4 42.5 2.93 ddd 4.1;5.2;82 H-1’a; H-1'b
5 56.3 4.01 dd 4.2;8.2 H-1’a; H-1’b; H-4
6 83.2 4.65 d 4.2 H-4; OMe
7 171.1 H-5; H-6
v N2 Gee a5z
CrMe: 2e 1 . Comte
OMe 59.0 3.54 S H-6
COOMe 52.0 3.66 S
COO 171.2 H-1’a; H-1’b; H-4; COOMe
MeO_:
OCOPh
75a/75b
En paréntesis el isémero 75b
5°C (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 431 (439 4.63.(24?63) gg 181.62;;1122.f H-3
3 69.5 (69.8) 5.78(5.81) dd 8.0;11.2 H-2'a; H-2b
4 203.9 (204.6) H-2'b; Cs-Me>
5 49.6 (49.7) Cs-Me;
6 61.7 3.45 d 4.5 H-2'b; Cs-Me>
7 87.3 4.73 (4.74) d 4.5 H-6; OMe
8 167.1 H-2’a; H-2’'b; H-6
CoMe: 203 Goa) a7 s Cove
OMe 58.4 (60.1)  3.58(3.59) s H-7
OCOPh 165.2 (165.3) H-3
C'en 128.8 (129.1)
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Correlaciones C / H

H ASQH

MeO O
o ‘
5
76¢b 2
5 °C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC
2 138.2 H-2"; H-4'
3 121.9 H-1"; H-3'
4 186.6 H-4"; H-5
5 67.3 5.81 d 2.1 H-6
6 55.3 4.32 dd 2.1;4.9
7 84.8 4.85 d 4.9 OMe
8 163.3 H-6
1 119.8 7.60 ddd 0.4;1.1;7.9 H-3’
2’ 135.8 7.65 td 1.5,7.9 H-4’
3 125.1 7.28 td 1.1;7.9 H-1’
& 128.6 7.95 ddd 0.4;1.5;7.9 H-2’
OMe 60.4 3.54 s H-7
OOCMe 20.8 2.00 s
OOCMe 168.9 H-5; 0OCMe
5 %c (ppm) & 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 137.9 H-2'; H-4'
3 123.4 H-1"; H-3'
4 192.0 H-4"; H-5a; H-5b
5 3.4 505 dd 154161
6 52.7 4.39 dt 45;13.4 H-5b
7 84.9 4.79 d 45 H-5b
8 163.0 H-6; H-7
1 119.7 7.50 ddd 0.5;1.2;7.9 H-3’
2 135.4 7.56 td 1.5,7.9 H-4’
3 124.8 7.20 td 1.2;7.9 H-1’
& 127.5 7.93 ddd 0.5;1.5;7.9 H-2’
OMe 59.2 3.58 s H-7
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Correlaciones C / H

5 °C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC
2 138.3 H-2'; H-4'
3 121.6 H-1'; H-3'
4 190.8 H-4"; H-5a; H-5b
s ws 2% 9 isss
6 55.3 4.27 ddd 2.0;4.5;13.6 H-5a
7 90.4 4.66 d 2.0 H-5a; OMe
8 161.7 H-7
1 118.9 7.63 dd 1.1;7.9 H-3’
2 135.6 7.57 td 1.5,7.9 H-4’
3 124.5 7.20 td 1.1;7.9 H-1’
& 127.7 7.90 dd 1.5,7.9 H-2
OMe 58.0 3.59 s H-7
8 '°C (ppm) & *H (ppm) m J (H2) HMBC
2 138.3 H-2'; H-4'
3 120.6 H-3’
4 196.9 H-4'; OH; Cs—Me
5 73.9 OH; Cs-Me
6 58.9 4.08 d 46 H-7; OH; Cs—Me
7 86.0 4.90 d 46 OMe
8 162.5 H-6
1 119.2 0.6;1.3;7.9 H-3’
2 136.0 7957765 " 1.4;7.9 H-4
3 125.0 7.26 td 1.3;7.9 H-1’
& 128.6 7.93 ddd 0.6;1.4;7.9 H-2’
Cs—Me 19.6 1.46 s H-6
OMe 59.5 3.66 S
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Correlaciones C / H

8 °C (ppm) 8 'H (ppm) m J (Hz) HMBC
2 138.7 H-2': H-4'
3 120.0 H-1’; H-3'
4 1914 H-4’; Cs—Me
5 70.0 H-6; H-7; Cs—Me
6 63.2 3.92 d 2.0 H-7; OH; Cs—Me
7 84.1 5.12 d 2.0 H-6; OMe
8 161.9 H-6; H-7
1 118.5 7.59 d 7.9 H-3’
2 1354 7.51 t 7.9 H-3’; H-4
3 124.5 7.12 t 7.9 H-1’
4 128.9 7.80 d 7.9 H-2’; H-3’
Cs—Me 18.7 1.52 S
OMe 58.2 3.56 S H-7
MeO
No hay NOE de Hs con Hg ni con Hz
5 %C (ppm) & 'H (ppm) HMBC
2 138.0 H-2’; H-4
3 123.2 H-1’; H-3
4 194.9 H-4’; H-5; Cs—Me
5 40.5 3.00 dc 6.5; 12.8 Cs—Me
6 57.6 3.98 dd 4.7,12.8 H-5; Cs—Me
7 84.8 4.79 d 4.7 OMe
8 163.7 H-6
1’ 1194 7.51 dd 13;79 H-3’
2 135.0 7.56 td 13,79 H-4
3 124.8 7.21 td 13,79 H-1’
4 127.7 7.95 dd 13;79 H-2
Cs—Me 10.6 1.26 d 6.5 H-5
OMe 59.5 3.68 s H-7
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6.2.- RAYOoSs X
(CompPUESTOS 13a, 14b, 29, 78ca, 78ta, 79cb)






Rayos X

DIFRACCION DE RAYOS X EN MONOCRISTAL

» Compuesto (+)13a

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos

aparecen recogidos en las tablas 6.1 a 6.5.

Tabla 6.1.
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system,

space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

173

Crystal data and structure refinement for (+)13a.

Cl7 H21 N 04

303.35

293(2) K

1.54180 A

Orthorhombic, P2(1)2(1)2(1)

a = 9.145(2) A alpha = 90 deg.
b = 9.589(2) A beta = 90 deg.
c = 18.897(4) A gamma = 90 deg.
1657.1(6) A"3

4, 1.216 Mg/m"3



Rayos X

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Tabla 6.2. Atomic coordinates (

X

0.708 mm~-1

648

0.20 x 0.15 x 0.10 mm

4.68 to 59.96 deg.

0<=h<=10, 0<=k<=10, 0<=1<=21
1436 / 1436

Full-matrix least-squares on F"2

1435 / 0 / 216

1.145

R1 = 0.0426, wR2 = 0.1100
R1 = 0.0580, wR2 = 0.1556
0.15(65)

0.0085(12)

0.139 and -0.165 e.A"-3

10”4) and equivalent isotropic

displacement parameters (A"2 x 1073) for (+)13a.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X y b4 U(eq)
N (1) 9561 (4) 3420 (3) 5708 (2) 42 (1)
0(1) 10418 (5) 2627 (5) 4612 (2) 86 (1)
0(2) 11504 (4) 719 (3) 5888 (2) 64 (1)
0(3) 10889 (5) 5964 (4) 5579 (2) 86 (1)
0 (4) 8810 (4) 6975 (3) 5243 (2) 74 (1)
C(2) 10450 (6) 2710 (5) 5253 (2) 54 (1)
C(3) 11362 (6) 2141 (o) 5846 (3) 49 (1)
C(4) 10311 (5) 2963 (5) 6356 (2) 44 (1)
C(5) 9441 (5) 2104 (4) 6869 (2) 44 (1)
C(6) 8287 (5) 1390 (5) 6658 (3) 45 (1)
C(7) 7335 (4) 424 (4) 7047 (2) 43 (1)
C(8) 6660 (5) -660(5) 6678 (3) 60 (1)
C(9) 5776 (7) -1617(6) 7022 (4) 79(2)
C(10) 5506 (6) -1508(6) 7736 (3) 72 (2)
C(11) 6146 (6) -451(6) 8101 (3) 68 (2)
C(1l2) 7048 (5) 520 (5) 7773 (2) 54 (1)
C(13) 10072 (6) 2099 (7) 7602 (2) 72 (2)
C(14) 12594 (7) 209 (7) 6345 (3) 84 (2)
C(15) 9609 (5) 5893 (5) 5466 (2) 52 (1)
C(l6) 9545 (8) 8288 (6) 5135 (4) 106 (2)
c(1") 8641 (5) 4625 (4) 5572 (2) 47 (1)
c(2") 7548 (6) 4859 (5) 6155 (3) 61 (1)
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Rayos X

[A] and angles [deg] for (+)13a.

Bond lengths

P N T e T S e T e e e e N SN
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Rayos X

(A”2 x 1073) for(+)13a.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

Tabla 6.4.Anisotropic displacement parameters

]

Ul2

+ 2 h k a* b~

h*2 a**2 U1l + ...
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x 1074)
for (+)13a.

(

Hydrogen coordinates

Tabla 6.5.

(A%2 x 1073)

displacement parameters

U(eq)
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Rayos X

» Compuesto (-)14b

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos
aparecen recogidos en las tablas 6.6 a 6.10.

Tabla 6.6. Crystal data and structure refinement for (-)14b.

Empirical formula Cl6 H19 N 04

Formula weight 289.33

Temperature 293(2) K

Wavelength 1.54178 A

Crystal system, space group monoclinic, P2(1)

Unit cell dimensions a= 8.2129(2)A alpha = 90 deg.
b= 9.6953(2)A beta =90.0250(10)d
c= 10.0147(2)A gamma = 90 deg.

Volume 797.44(3) A"3

7, Calculated density 2, 1.205 Mg/m"3

Absorption coefficient 0.712 mm~-1

F(000) 308

Crystal size 0.2 x 0.1 x 0.08 mm
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Rayos X

Theta range for data collection 5.39 to 60.07 deg.

Limiting indices -8<=h<=8, -10<=k<=7, -11<=1<=8
Reflections collected / unique 2040 / 1380 [R(int) = 0.0194]
Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data / restraints / parameters 1380 / 1 / 210

Goodness-of-fit on F"2 0.910

Final R indices [I>2sigma (I) ] Rl = 0.0286, wR2 = 0.0819

R indices (all data) Rl1 = 0.0287, wR2 = 0.0821
Largest diff. peak and hole 0.100 and -0.114 e.A"-3

Tabla 6.7. Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent isotropic

displacement parameters (A"2 x 1073) for (-)14b.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij
tensor.

X y z U (eq)
O(1) 2894 (2) 317(2) 5631 (1) 73(1)
0(2) 2251 (2) 2798 (2) 3639(1) 62 (1)
0 (3) 8641 (2) -25(3) 3545 (2) 99 (1)
O (4) 7176 (2) 1095 (2) 5052 (1) 69 (1)
N (1) 4463 (2) 163 (2) 3691 (1) 49 (1)
C(2) 3232 (2) 569 (2) 4481 (2) 52 (1)
C(3) 2453 (2) 1407 (3) 3347 (2) 50(1)
C(4) 3974 (2) 975 (2) 2502 (2) 48 (1)
C(5) 5145(2) 2066 (3) 2115 (2) 50 (1)
C(0) 5838 (2) 2128 (2) 926 (2) 51 (1)
C(7) 7052 (2) 3142 (2) 475 (2) 47 (1)
C(8) 7986 (2) 2849 (2) -651(2) 53 (1)
C(9) 9203 (2) 3734 (2) -1075(2) 58 (1)
C(10) 9500 (2) 4940 (3) -403(2) 61 (1)
C(1l1) 8550 (3) 5256 (3) 702 (2) 62 (1)
C(12) 7359 (3) 4375 (3) 1134 (2) 57 (1)
C(13) 1457 (4) 3528 (3) 2592 (3) 90 (1)
C(14) 5869 (2) -721(3) 3917 (2) 57 (1)
C(15) 6088 (3) -1758 (3) 2808 (3) 80 (1)
C(le) 7390 (2) 126 (3) 4133 (2) 57 (1)
C(17) 8534 (3) 1998 (4) 5312 (3) 86 (1)
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Rayos X

for (-)14b.

and angles [deg]

[A]

Tabla 6.8. Bond lengths
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Rayos X

for (-)1l4b.

(A™2 x 1073)
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

Tabla 6.9.Anisotropic displacement parameters
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( x 1074) and isotropic displacement

Hydrogen coordinates

Tabla 6.10.

for (-)14b.

(A%2 x 1073)

parameters

U (eq)
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5
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-1127
-1821
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1156
1882
1793
2844
2434
4741
2673
3046
2000
5483
6076
4549
2790 (20)
1750 (20)
2970 (20)
250 (20)

2042
3509
5535
6080
4606
3471
4478
3129
-1239
-2251
-2396
-1287
1458
2561
2578
2790 (30)
380(20)
980 (30)
1500 (30)

404
5668
5088

6934
1510 (30)
5540 (30)

7789
9823
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8727
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2098
1331
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5360 (30)
3800 (30)
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» Compuesto (+)29

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos
aparecen recogidos en las tablas 6.11 a 6.15.

Tabla 6.11. Crystal data and structure refinement for (%)29.

Empirical formula Cl7 H19 N 03

Formula weight 285.33

Temperature 293 (2) K

Wavelength 1.54180 A

Crystal system, space group orthorhombic, P2:2:2;

Unit cell dimensions a = 7.8605(2) A alpha = 90 deg.
b = 8.5274(2) A beta = 90 deg.
c = 22.2815(4) A gamma = 90 deg.

Volume 1493.52(6) A"3

Z, Calculated density 4, 1.269 Mg/m"3
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Absorption coefficient 0.703 mm"-1
F(000) 608
Crystal size 0.2 x 0.1 x 0.06 mm

Theta range for data collection 3.97 to 52.10 deg.

Limiting indices -6<=h<=6, -7<=k<=7, =-22<=1<=17
Reflections collected / unique 3454 / 1271 [R(int) = 0.0143]
Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data / restraints / parameters 1271 / 0 / 266
Goodness-of-fit on F"2 1.079
Final R indices [I>2sigma(I)] Rl = 0.0256, wR2 = 0.0617
R indices (all data) Rl = 0.0267, wR2 = 0.0626
Largest diff. peak and hole 0.084 and -0.119 e.A"-3
Tabla 6.12. Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent isotropic

displacement parameters (A2 x 1073) for (x)29.
U(eq) 1is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij
tensor.

X y b4 U(eq)
0 (6) 10918 (2) 6496 (2) 8036 (1) 58 (1)
O(7) 11260 (2) 6925 (2) 10055(1) 49 (1)
0(17) 13390 (2) 6109 (2) 9018 (1) 50 (1)
N (1) 9530 (3) 8083 (2) 9348 (1) 36(1)
C(1) 12141 (3) 7267 (3) 9001 (1) 39(1)
C(2) 12984 (4) 8854 (3) 8940 (1) 45(1)
C(3) 12128 (4) 10094 (4) 8746 (1) 47 (1)
C(4) 10289 (3) 10068 (3) 8556 (1) 39(1)
C(5) 9505 (3) 8415 (3) 8694 (1) 35(1)
C(6) 10850 (3) 7236 (3) 8494 (1) 39 (1)
C(7) 10950 (3) 7378 (3) 9544 (1) 37 (1)
C(8) 9306 (3) 11432 (3) 8817 (1) 39 (1)
C(9) 9460 (4) 11840 (3) 9417 (1) 46 (1)
C(10) 8618 (4) 13130 (3) 9643 (1) 53(1)
C(11) 7610 (4) 14048 (4) 9283 (1) 57 (1)
C(12) 7447 (4) 13649 (4) 8689 (1) 61 (1)
C(13) 8273 (4) 12371 (3) 8462 (1) 53 (1)
C(14) 7697 (4) 8183 (4) 8452 (1) 43 (1)
C(15) 7475 (4) 8200 (5) 7775 (1) 67(1)
C(l6) 5687 (5) 7854 (6) 7594 (2) 85 (1)
C(17) 12721 (5) 4552 (4) 9065 (2) 59 (1)
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and angles [deg] for (£)29.

[A]
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for (%)29.

(A”2 x 10"3)

Tabla 6.14.Anisotropic displacement parameters

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

]
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+ 2 h k a* b~

h"~2 a**2 Ull + ...

[

-2 pi~2

Ul2

Ul3

U223

U33

U222

Ull

P P T T T T T N e P

—_— o e e — e e e e e e e e e

P N e T T e e T N e e

—_— o e — — — e e e e e e e e — — — — —

P T T e e e T i

—_— o e — — — e e e e e e e e e e o — — —

N~ e~ N~~~ N s~~~ N~~~ o~~~ —~

—_— o — — — — e e e e e e e e e o — — —

N~ e~ N~~~ N s~~~ N~~~ o~~~ —~

—_— o e — — — e e e e e e e e e — — — — —

N N e~ N~~~ N~~~ e~~~ e~~~ o~~~

—_— o — e — — e e e e e e e e o — — —

N[~ O NI O0WOWNOO TN 0N O O LN
<O ON TN NS0 00T O~ Wn
~—~l N~~~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ O = N M 1O O~
O~ A A A NN <N O~ 0O0 A

—_— o — — — — e e e e e e e e o — — —

and isotropic displacement

x 1074)
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Hydrogen coordinates

Tabla 6.15.

(A"2 x 1073) for (%)29.
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» Compuesto 78ca

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos

aparecen recogidos en las tablas 6.16 a 6.20.

Tabla 6.16. Crystal data and structure refinement for 78ca.

Empirical formula Cl3 H13 N1 04

Formula weight 247.24

Temperature 293(2) K

Wavelength 1.54178 A

Crystal system, space group Monoclinic, C2/c

Unit cell dimensions a= 27.7852(7)A alpha = 90 deg.

b= 5.5382(2)A Dbeta =120.502(2) d.
c= 18.1152(5)A gamma = 90 deg.

Volume 2401.80(12) A3
7, Calculated density 8, 1.368 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.855 mm*-1
F(000) 1040

185



Rayos X

Crystal size 0.12 x 0.10 x 0.06 mm

Theta range for data collection 4.95 to 63.68 deg.

Limiting indices -32<=h<=31, -5<=k<=6, -20<=1<=19
Reflections collected / unique 5849 / 1870 [R(int) = 0.0259]
Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data / restraints / parameters 1870 / 0 / 174

Goodness-of-fit on F"2 1.043

Final R indices [I>2sigma (I) ] Rl = 0.0483, wR2 = 0.1322

R indices (all data) Rl = 0.0545, wR2 = 0.1376
Largest diff. peak and hole 0.322 and -0.196 e.A"-3

Tabla 6.17. Atomic coordinates ( x 10%4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A*2 x 1073) for 78ca.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij
tensor.

X y z U(eq)
N (1) 1681 (1) 3213 (3) 29 (1) 48 (1)
C(2) 1718 (1) 4740 (4) 666 (1) 44 (1)
C(3) 1293 (1) 4535 (4) 863 (1) 47 (1)
C(4) 814 (1) 2869 (4) 363(2) 53 (1)
C(5) 724 (1) 1863 (4) -494 (1) 50 (1)
C(6) 1297 (1) 1160 (4) -327(1) 48 (1)
C(7) 1479 (1) 996 (5) -1014(2) 58 (1)
C(8) 1808 (1) 3323 (5) -611(2) 56 (1)
0(9) 487 (1) 2343 (4) 595 (1) 77 (1)
0(10) 404 (1) -295(4) =726 (1) 81 (1)
0(11) 1096 (1) 1172 (3) -1881 (1) 71 (1)
0(12) 2077 (1) 4747 (4) -753(1) 81 (1)
C(13) 437 (1) 3845 (5) -1156(2) 67 (1)
C(14) 857 (2) -1087 (6) -2260(2) 93 (1)
C(15) 2147 (1) 6392 (4) 1087 (1) 55 (1)
C(1lo6) 2154 (1) 7837 (5) 1712 (2) 64 (1)
C(17) 1742 (1) 7630 (5) 1925 (2) 68 (1)
Cc(18) 1320 (1) 5997 (5) 1508 (2) 61 (1)
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Bond lengths [A] and angles [deg] for 78ca.

Tabla 6.18.
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Tabla 6.19. Anisotropic displacement parameters (A%2 x 1073) for 78ca.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 pi*2 [ h*2 a**2 Ull + ... + 2 h k a* b* Ul2 ]

Ull U222 U33 U23 Ul3 Ul2
N (1) 44 (1) 57 (1) 54 (1) -5(1) 32 (1) -4 (1)
C(2) 41 (1) 50 (1) 44 (1) 3(1) 23 (1) 2(1)
C(3) 48 (1) 53(1) 48 (1) 3(1) 30(1) 1(1)
C(4) 53 (1) 59 (1) 62 (1) -1(1) 40 (1) -6(1)
C(5) 50 (1) 52 (1) 60 (1) -7(1) 36(1) -11(1)
C(6) 55 (1) 47 (1) 52 (1) -2(1) 35(1) -1(1)
C(7) 60 (1) 68 (2) 60 (1) -4(1) 41 (1) 0(1)
C(8) 49 (1) 72(2) 61 (1) -2(1) 38 (1) -1(1)
0(9) 78 (1) 101 (2) 86 (1) -21(1) 66 (1) -32 (1)
0(10) 92 (1) 75 (1) 107 (1) -35(1) 74 (1) -40 (1)
0(11) 84 (1) 82 (1) 59 (1) -4(1) 46 (1) -8 (1)
0(12) 82 (1) 97 (2) 92 (1) -9(1) 66 (1) -28(1)
C(13) 56 (1) 85(2) 59 (1) 1(1) 28 (1) 17 (1)
C(14) 117 (3) 89 (2) 69(2) -20(2) 45 (2) -27(2)
C(15) 42 (1) 66(2) 56 (1) 0(1) 24 (1) -4 (1)
C(1le6) 57 (1) 66(2) 56 (1) -9(1) 21(1) -8 (1)
C(17) 74 (2) 74 (2) 58 (1) -14(1) 35(1) -2(1)
C(18) 63 (1) 73(2) 60 (1) -6(1) 40 (1) -1(1)

Tabla 6.20. Hydrogen coordinates ( x 10%4) and isotropic displacement
parameters (A*2 x 10%3) for 78ca.

X v z U(eq)
H(10) 181 -233 -558 121
H(13R) 376 3302 -1700 101
H(13B) 669 5258 -981 101
H(13C) 85 4225 -1205 101
H(14R) 1149 -2235 -2126 139
H(14B) 633 -902 -2870 139
H(14C) 628 -1652 -2039 139
H(15) 2426 6525 949 66
H(16) 2439 8962 1994 76
H(17) 1752 8603 2352 81
H(18) 1046 5860 1656 73
H(6) 1429 (9) =270 (50) 90 (15) 57(6)
H(7) 1686 (12) -510(60) -1006(18) 83(9)
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» Compuesto 78ta

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos
aparecen recogidos en las tablas 6.21 a 6.25.

Tabla 6.21. Crystal data and structure refinement for 78ta.

Empirical formula Cl3 H13 N1 04

Formula weight 247.24

Temperature 293(2) K

Wavelength 1.54178 A

Crystal system, space group Orthorhombic, Pna2;

Unit cell dimensions a = 7.0552(2)A alpha = 90 deg.

b = 28.1367(8) A beta = 90 deg.
c = 5.9858(2) A gamma = 90 deg.

Volume 1188.24 (6) A"3
Z, Calculated density 4, 1.382 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.864 mm~-1
F(000) 520
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Crystal size 0.10 x 0.08 x 0.06 mm

Theta range for data collection 3.14 to 62.32 deg.

Limiting indices -7<=h<=7, -30<=k<=30, -4<=1<=6
Reflections collected / unique 6838 / 1400 [R(int) = 0.0261]
Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data / restraints / parameters 1400 / 1 / 175

Goodness-of-fit on F"2 1.065

Final R indices [I>2sigma (I) ] Rl = 0.0741, wR2 = 0.2199

R indices (all data) Rl = 0.0750, wR2 = 0.2219
Largest diff. peak and hole 0.642 and -0.378 e.A"-3

Tabla 6.22. Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent isotropic
displacement parameters (A"2 x 1073) for 78ta.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij
tensor.

X % 4 U (eq)
N (1) 589 (5) 6363 (1) -2818(9) 55(1)
C(2) 765 (7) 6014 (2) -4441 (10) 58 (1)
C(3) 2479 (8) 5753 (2) -4432(12) 64 (2)
C(4) 4058 (8) 5877 (2) -2878(12) 73(2)
C(5) 3990 (6) 6365(2) -1694 (10) 56 (1)
C(6) 1952 (6) 6453 (2) -990(11) 55(1)
C(7) 1077 (6) 6961 (2) -829(11) 56 (1)
C(8) -339(06) 6788 (2) -2598 (11) 52 (1)
0(9) 5425 (7) 5626 (2) -2652(14) 113(2)
0 (10) 5312 (9) 6405 (3) 260 (16) 136 (3)
0(11) 212 (5) 7098 (1) 1126 (9) 69 (1)
0(12) -1739 (4) 6941 (1) -3475(9) 68 (1)
C(13) 4401 (4) 6701 (1) -3450(8) 34 (1)
C(14) 1487 (8) 7300 (2) 2743 (12) 71 (2)
C(15) -681(9) 5917 (2) -5960 (13) 69 (2)
C(1lo6) -407(11) 5546 (2) -7505(16) 86(2)
C(17) 1224 (14) 5293 (2) -7504 (18) 100 (3)
C(18) 2663 (11) 5391 (2) -6000(18) 91 (2)
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[A] and angles [deg] for 78ta.

Bond lengths

Tabla 6.23.
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Tabla 6.24. Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for 78ta.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 pi”®2 [ h"2 a*”*2 Ull + ... + 2 h k a* b* Ul2 ]

Ull U222 U33 U23 Ul3 Ul2
N (1) 41(2) 50(2) 73 (3) 2(2) 0(2) -2 (1)
C(2) 55(3) 49 (2) 71(4) 7(2) 7(3) -12(2)
C(3) 65(3) 45(2) 81 (4) 13(2) 21(3) 2(2)
C(4) 62 (3) 63(3) 96 (5) 26(3) 19(3) 18(2)
C(5) 38(2) 65 (3) 64 (4) 22 (3) 0(2) 7(2)
C(6) 38(2) 59 (3) 67 (4) 14 (3) 10(2) 0(2)
C(7) 40(2) 58 (3) 68 (4) -2(2) 6(2) -2(2)
C(8) 34(2) 58(2) 65(3) 8(2) 9(2) 0(2)
0(9) 84 (3) 93(3) 161 (6) 13(4) -2(4) 42 (2)
0 (10) 85 (4) 203 (7) 119 (6) 31(6) -7(4) 9(4)
0(11) 45 (2) 84 (2) 79 (3) -16(2) 12 (2) -6(2)
0(12) 37(2) 77(2) 91 (3) 13(2) 0(2) 4(1)
C(13) 15(2) 42 (2) 46 (2) 21 (2) 2(2) 3(1)
C(14) 60 (3) 85 (3) 69 (4) 8 (3) -4 (3) -13(3)
C(15) 66 (3) 64 (3) 78 (4) -1(3) 2(3) -11(2)
C(1le6) 110 (5) 64 (3) 84 (5) -2(4) 5(4) -22(3)
C(17) 139(7) 52 (3) 108 (6) -13(4) 10 (6) -12(4)
C(18) 106 (5) 51(3) 116 (6) 0(4) 32(5) 6(3)

Tabla 6.25. Hydrogen coordinates ( x 1074) and isotropic displacement
parameters (A"2 x 1073) for 78ta.

X y b4 U(eq)
H(10) 6411 6395 -184 204
H(13C) 3559 6967 -3330 52
H(13B) 4231 6550 -4876 52
H(13A) 5688 6808 -3312 52
H(14C) 2317 7057 3298 107
H(14B) 771 7431 3959 107
H(142) 2224 7546 2051 107
H(15) -1797 6093 -5953 83
H(16) -1353 5475 -8533 104
H(17) 1381 5049 -8533 120
H(18) 3770 5212 -6038 109
H(6) 1850 (80) 6280 (19) 400(120) 58 (15)
H(7) 1940 (80) 7194 (17) -1550(100) 50(13)
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» Compuesto 79cb

Los datos fundamentales del cristal y algunas caracteristicas de la recogida de datos
aparecen recogidos en las tablas 6.26 a 6.30.

Tabla 6.26. Crystal data and structure refinement for 79cb.

Empirical formula Cl3 H13 N1 O3

Formula weight 231.24

Temperature 293 (2) K

Wavelength 1.54178 A

Crystal system, space group Monoclinic, P2,/c

Unit cell dimensions a= 14.8020(4)A alpha = 90 deg.

b= 9.4016(3)A Dbeta = 106.233(2) d
c = 8.5351(5)A gamma = 90 deg.

Volume 1140.41(5) A"3
Z, Calculated density 4, 1.347 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.793 mm"-1
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F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma (I) ]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Tabla 6.27. Atomic coordinates

(

488

0.10 x 0.08 x 0.04 mm

3.11 to 63.40 deg.

-16<=h<=lo6,

6606 / 1646

-10<=k<=10, -6<=1<=9

[R(int) = 0.0229]

Full-matrix least-squares on F*2

1646 / 0 / 168

1.034

R1

R1

0.0437, wR2

0.0499, wR2

0.156 and -0.124

x 1074)

displacement parameters (A"2 x 1073)
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij

for 79cb.

e

0.1198

0.1257

A=3

and equivalent isotropic

tensor.

b 4 y z U(eq)
N (1) 6846 (1) 4926 (2) 8406 (2) 70 (1)
C(2) 6521 (1) 3548 (2) 7924 (2) 68 (1)
C(3) 7072 (2) 2438 (2) 8758 (2) 68 (1)
C(4) 8015 (2) 2715 (2) 9947 (3) 77 (1)
C(5) 8427 (2) 4203 (2) 10011 (3) 71 (1)
C(6) 7632 (2) 5251 (2) 9847 (3) 70 (1)
C(7) 7649 (2) 6751 (2) 9076 (3) 74 (1)
C(8) 6896 (2) 6182 (2) 7620 (3) 74 (1)
0(9) 8455 (1) 1753 (2) 10800 (2) 110 (1)
0(10) 8463 (1) 7200 (2) 8703 (2) 81 (1)
0(11) 6475 (1) 6594 (2) 6275 (2) 99 (1)
C(12) 9242 (2) 4434 (3) 11523 (3) 98 (1)
C(13) 9037 (2) 8126 (3) 9879 (3) 100 (1)
C(14) 5690 (2) 3282 (3) 6713 (3) 83 (1)
C(15) 5400 (2) 1900 (3) 6367 (3) 95(1)
C(16) 5916 (2) 795 (3) 7218 (4) 97 (1)
C(17) 6742 (2) 1053 (2) 8400 (3) 85 (1)
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[A] and angles [deg] for 79cb.

Bond lengths

Tabla 6.28.
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Tabla 6.29. Anisotropic displacement parameters (A"2 x 1073) for 79cb.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2 pi®2 [ h"2 a**2 Ull + ... + 2 h k a* b*x Ul2 ]

Ull U222 U33 U23 Ul3 Ul2

N (1) 71 (1) 69 (1) 75 (1) 11 (1) 27(1) 13(1)
C(2) 68 (1) 70 (1) 75 (1) 4(1) 36(1) 2(1)
C(3) 77(1) 64 (1) 74 (1) 4(1) 38 (1) 5(1)
C(4) 90 (2) 71(1) 76 (1) 7(1) 34 (1) 17 (1)
C(5) 78 (1) 70 (1) 65 (1) 3(1) 23 (1) 11 (1)
C(6) 81 (1) 72 (1) 63 (1) 1(1) 32 (1) 9(1)
C(7) 89(2) 64 (1) 81 (1) 1(1) 44 (1) 9(1)
C(8) 72 (1) 75 (1) 83 (1) 16(1) 35(1) 12 (1)
0(9) 122 (1) 78 (1) 119(1) 25(1) 14 (1) 26 (1)
0(10) 94 (1) 80 (1) 77 (1) -11(1) 36 (1) -12(1)
O(11) 85 (1) 114 (1) 94 (1) 40 (1) 21 (1) 5(1)
C(1l2) 101 (2) 94 (2) 84 (2) -1(1) 4(1) 10(1)
C(13) 125(2) 80 (2) 91 (2) -11(1) 24 (2) -18(1)
C(14) 69 (1) 100 (2) 87(2) 9(1) 35(1) 5(1)
C(15) 81 (2) 113(2) 101 (2) -16(2) 41 (1) -18(2)
C(1le6) 103 (2) 90 (2) 114 (2) -21(2) 58 (2) -27(2)
C(17) 103 (2) 70 (1) 96 (2) 3(1) 50(2) 1(1)

Tabla 6.30. Hydrogen coordinates ( x 1074) and isotropic displacement
parameters (A"2 x 1073) for 79cb.

X v z U (eq)
H(12A) 9017 4400 12474 146
H(12B) 9522 5346 114061 146
H(1l2C) 9704 3702 11593 146
H(133) 9149 7713 10945 149
H(13B) 8724 9024 9852 149
H(13C) 9626 8269 9637 149
H(14) 5335 4030 6143 99
H(15) 4849 1712 5549 114
H(1l6) 5705 -135 6992 116
H(17) 7085 295 8970 102
H(5) 8630 (13) 4320 (20) 8960 (20) 69 (5)
H(6) 7421 (15) 5230 (20) 10830 (30) 82 (6)
H(7) 7415 (106) 7470 (30) 9620 (30) 87 (7)
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6.3.- ESPECTROS SELECCIONADOS
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Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 11a
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Espectros

HMBC 50 ms
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 11b
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HMBC 50 ms
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Espectros

Espectros RMN 'H e IR de una mezcla de los compuestos 12ay 12b
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 13a
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 13b
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HMBC 50 ms
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 14a
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 14b
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN *C, COSY, IR, HMQC y HMBC de una mezcla de los
compuestos 15ay 15b
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 16a
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HMQC 145 Hz
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Espectros

HMBC 50 ms

pm

e

o

el

P
20
30
40
50
— 60

70

80

90

100

110

120

130

140

150 -

160

170

231




Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C,

COSsY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 16b
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HMQC 145 Hz
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Espectros

HMBC 50 ms
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Espectros

Espectros RMN *H, RMN **C, COSY, IR, HMQC y HMBC del compuesto 17cE
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Espectro RMN 'H de una mezcla de los compuestos 62Z y 62E
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Espectros RMN *H, RMN **C, IR, COSY, HMQC y HMBC del compuesto 76cb

92661°
£eB0g’
LEG1ES”
Si02e”
7BG22"
79262"
9g1562"
50185"

90000°

18eLe”

0BEYS”
BET09"
EBG19°

BOY1E"
ovgle’
[EEE
8giee’

8L5v8°
£2858"

£1g08”
£Lyoig”

E909¢”
WwiLe”
aiaLe”
8.109"
Gar09°
0EYES”
§08€9°
16e59°
£1958°
G30¥E"
{9196°
62ryE’
£E0SE"
67196°
wdd

1

2

E

T T T T T T T T T

RABERARS

f——

H

AcO
HH>

MeO.

76¢cb

_.)I " u_ﬂ-\ Ik L JLLL A
T T T T T T T T T T T T T T T T
6

7

8

ppm

sL02

92°5S

w09

18749

§9°9L
16°9L
A7)
62°LL

.8

08'6ll
26" 121

L0°521

320

18°SEL
02°8€Et

vE'EST

26891

97981




Espectros

YaTransmitancia

100 e AT
95| fl—’\

90+
85 i
80~
757
70

65 }

R B ) I A T T T T T - T T T
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800
N© de Ondas {(cm-1)

SR

. . . .
1600 1400 1200

000 800

ppm 'l o

2.0 2

ool

4 3.0

o
@ &

3.5

4.0

o

6.5 6.0 5.5 55

o

321




Espectros

:
=

ppm
20 Jc—
1]
304
404
50
] 0
60 ] %l
1 0 ' 8
70
80 :
0
90
1 l}
100
] . 0
1104 )
0
120
)
130
1404
6 5 4 ppm

322




Espectros

ppm

204

40

50

60

70

80
90
100
110

1204

30

@

130

140

150
160 ]
170
180

190

ppm

323




Espectros
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Espectros RMN *H, RMN *°C, IR, COSY, HMQC y HMBC del compuesto 78ta

R
|
|
[
r—’"_
78ta
[ T
)
J;’— - — .
ﬂ || | | l !
,,,,, 1 l w | I i i
M \ _ BN S JAJL AJ“\ A S
B S s s
ppm 8 ] 5 4 3 2
]
‘ 1 \ s
. B B 2 g 3 B z 2 o 2
| 1 1 1
| | ! N4
| i

|
|
gkl L v it (102l otk kol i J‘

N b W%WMMMW Pt iy

120 100 80 60

336




Espectros

Y Transmitancia

A ,\ ﬁﬁ i Wﬂl\ﬂj\
J/ i Hﬂ \
N[ .Y |

] o
80- v

/W

2/ R |
!

70+

e Ferr————y T T T T UM T
3800 3600 34|00 32|00 3000 2800 26‘00 2400 ZZIDO 20‘00 1800 1500 1400 1200 1000 800
N© de Ondas (cm-1)

. U l . UUL’,]L

J
?2.0

j . .

Il

8.0 7.5 1.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

337




Espectros

30

40

50

60

70

80

90+

100 -

110

ppm

338



ppm

Espectros

ulLAJuLJLJL_

339

ppm

Lo
. ;go. - oo
flic) |
| @
e e | oo @ o- @n o cte = oge goﬂo@uaﬂ@ = ®@- @ds ®ooay ce &£ o s D - o G o Embo®
L) @ ]
@
o =
@ o
a
of v
f=]
(=3
T
o o o [a=] o o o o [e] o (=] o o o o o o (e}
™~ ™M = uwy \o - [e0] ()] (=) — ™~ a2 = Ig] [Xe] ~ [e0] o
— — — — — — — — — !
i " —_— - " Y - 4[ - ..11—




Espectros
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