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E sta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para l a  

obtención de aze tid in -2 -onas su s ti tu id a s  que son v a lio sas  
como in term ed iarios en l a  s ín te s is  de cef-3-emas s ,u stitu í-- 
das con ac tiv id ad  antim icrobiana. La invención también se 
re f ie re  a nuevas azetid in -2 -onas ob ten ib les por este  proce­
dimiento y también a un método para 3a preparación de o e f-  
3-emas su s ti tu id a s  u tilizan d o  aze tid in -2 -onas como 'produc­
to s  in term edios. -

PARTE A - . * *
De acuerdo con un aspecto de e s ta  invención, se pro­

porciona un procedimiento p a ra .la  preparación de a z e tid in -  
2-onas su s ti tu id a s  de fórmula ( I ) :

^ 3

X -  CH -
CO -  N

S -  CHg -  A -  CHgR

( I )  .

'B
donde n rep resen ta  O ó 1; X rep resen ta  un grupo amino o un 
grupo amino su s titu id o ; R rep resen ta  hidrógeno o un ra d ic a l  
orgánico; A rep resen ta  un grupo c á rb o n ilo ^ C  = 0 o un gru-

1
p o .ce ta l

, /O R
^ 0 R 1 donde R̂  rep resen ta  un grupo a lq u ilo

C-¡-C^; y B rep resen ta  (1) hidrógeno, (2) un grupo de fórmu­
la  ( I I ) :  -

.CH,/C = C
'CH.

(II)

donde rep resen ta  un grupo ácido ca rb o x ilico  e s te r if ic a d o  
(3) un grupo de fórmula ( I I I )  o (IIIA)

30
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3 -

C =
tR3

a,
R„

af .  ^
C -  P+---- Rb

jí3 R,

( I I I ) ( I I I A )
donde R  ̂ es un grupo ácido ca rbox ilico  e s te r if ic a d o  y R^, 

y Rg son cada uno ün grupo a lq u ilo  in fe r io r ,  a r i lo  o 
a ra lq u ilo , cualquiera de lo s  cuales puede e s ta r  su s titu id o  
o (4). un grupo de fórmula (IIIB ):

donde R  ̂ y R  ̂ son grupos a lcox i o a ra  
s in  s u s t i tu i r ;  cuyo procedimiento consiste  en: (1) (cuando ! 
se va a preparar un compuesto de fórmula ( I )  donde A es un 
grupo carbonilo) hacer reaccionar un compuesto de fórmu­
la  (IV):

( 0)!

? V  ic - p--- R;
R3

(IIIB.)

coxi su s titu id o s  o

'n

X -  CH -  C B ^
(io -  lí

S -  CHg -  C =  C R

(IV)

B
donde n , X, B y R son lo s  defin idos a l  t r a t a r  de la  fórmu­
la  ( I ) ,  con una amina prim aria o secundaria y , s i  l a  enami­
na interm edia re su lta n te  no se h id ro lis a  espontáneamente, 
someter después l a  enamina interm edia re su lta n te  a h idró­
l i s i s  ac ida para formar e l  compuesto deseado de fórmula (I) 
o (2) (de nuevo cuando se va a preparar un compuesto de* .'.¡¡Mí
'fórmula (I)  donde A es un grupo carbonilo) hacer reaccionar
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un compuesto de formula (IV ). con agua, en presencia de una 
fuente de iones mercúricos como c a ta liz a d o r o (3) (cuando 
se va a preparar un compuesto de fórmula (I)  donde A es un 
grupo c e ta l)  hacer reaccionar un compuesto de fórmula (IV) 
con un álcano l in fe r io r ,  en presencia de una fuente de io ­
nes mercúricos como c a ta liz a d o r .

La reacción  del compuesto a c e tilé n ic o  (IV) con l a  
amina prim aria o secundaria en l a  etapa (1) puede producir 
una cualqu iera  de dos posib les enaminas in term edias o una 
mezcla de ambas, a saber:

Compuesto (IV)

X-CH-CH
' i* 'CO-N

(Q)nf
S-CHg-C^CH-R

/ \R.x

RxRyNH
"
y/o

(0)n

X-CH-CH
) i
CO-N

í-CH^-CHgR
A  /  ^

R.x R.y
B

20

25

(IVA) (IVB)
Además, se cree que la  formación de la s  enaminas a 

p a r t i r  de lo s  compuestos a c e tilé n ic o s  (IV ), por lo menos 
en algunos casos, puede tr a n s c u r r ir  a trav és de un aleño 

' intermedio
( 0 )A n
S-CHg-CSCR

* 1
base

n
-CH=C=CHR

HNRxRy ^ (IVA) 
y/o

(IVB)
El procedimiento d esc rito  en e l  párrafo  a n te r io r  pro­

duce, azetid in -2 -onas su s ti tu id a s  de fórmula ( I ) .
En la  fórmula (I)  a l  grupo X ha sido defin ido  como un 

grupo atnlno o amino su s ti tu id o . El término "grupo amino
30 su s titu io o " comprende grupos amino m onosustituidos y d isu s -
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t  H uidos.
Los compuestos de fórmula (I)  se obtienen a p a r t i r  

de compuestos de fórmula (IY.) como m ateriales de p a rtid a . El 
grupo X en lo s  compuestos (IV) debe so b rev iv ir a 'l a s  condi­
ciones de reacción  para term inar como grupo X en lo s compues-j- 
tos (1).- Como los grupos amino l ib re s  y lo s grupos.amino pro-j- 
tonados tienen  tendencia a se r  algo re ac tiv o s , no siempre es 
conveniente e fec tuar l a  reacción u tilizan d o  lo s  compuestos 
(IV) donde X es cualquiera de esto s grupos. P referiblem ente, 
e l m aterial de p a rtid a  (IV) es aquél en e l que. e l grupo X es 
un grupo amino su s titu id o . La identidad  de los su stitu yen tes 
no es c r í t i c a  pero, naturalm ente, debe se r t a l  que e l  grupo 
amino su s titu id o  X completo sea- es tab le  en la s  condiciones 
p a rtic u la re s  de reacción  e leg id as . Si e l  grupo amino s u s t i ­
tuido p a r tic u la r  elegido puede se r convertido en un grupo 
Amino l ib re  s in  descomponer e l  a n i l lo  de [3-lactama de los 
compuestos (I) ', entonces puede se r  p re fe rib le  preparar lo s  
compuestos ( I )  donde X es un grupo amino l ib re  partiendo del 
Compuesto (IV) donde X es un grupo amino su s titu id o  y poste­
riormente separando lo s  su s titu y e n te s . Son ejemplos de grupos 
¡amino su s ti tu ía o s  'X que pueden encontrarse presentes en lo s  
m ateriales de p artid a  (IV) y que, después de l a  reacción  pa­
ira producir lo s  compuestos (1 ), pueden se r  convertidos en 
grupos amino l ib re s  lo s s ig u ien te s : trifen ilm etilam ino  (e l  
grupo tr i fe n i lm e ti lo  se puede separar por h id ró l is is  acida o 
cidrogenación c a ta l í t i c a ) ;  terc-butoxicarbonilam ino (separa — 
RLe por tratam iento  con un ácido anhidro); tr ic lo ro e to x ic a rb o - 
kilamino (separable por reducción con cinc y ácido acé tico ); 
grupos actlam ino, v .g . fen ilace tilam in o  o fenoxiacatilam cno 
(separable;.::, s i  so desea, on:ümát'ícam'irte o por procedlmiett-
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to s  químicos conocidos).
Refiriéndonos de nuevo a lo s  productos del procedi­

miento an tes d e s c r ito , es d ec ir la s  aze tid in -2 -o n as s u s t i ­
tu id as ( I ) ,  se observará que e l  grupo B es .hidrógeno o uno 
de lo s  grupos ( I I ) ,  ( I I I ) ',  (IIIA ) o (I I IB ) . Cuando B es un 
grupo de fórmula ( I I ) ,  ( I I I ) ,  (IIIA ) o (I I IB ) , lo s  grupos 

y han sido defin idos como grupos"ácido carbox ilioo  
e s te r if ic a d o . De nuevo es te  grupo ácido carbox ílico  e e te r i ­
ficado no toma parte en la  reacción  an tes d e s c r i ta  y su - 
identidad en e s te  aspecto no es c r i t i c a .  Sin embargo, los- ' 
compuestos (I)  más v e r s á t i le s  se obtienen cuando R  ̂ y R̂ - sor 
grupos ácido"carboxilioo  e s te r if ic a d o  que pueden se r con- ' 
v e rtid o s fácilm ente en grupos ácido carbox ílico  l ib r e s  s in  
dañar a l  re s to  de l a  molécula. Son ejemplos de esto s é s t e - ' 
re s  lo s  á s te re s  te r c -b u ti l ic o  y p-m etoxibencílico (ambos 
separables con un ácido fu e r te  anhidro como ácido t r i f l u o r -  
a c é tic o ) . Sin embargo, en ocasiones pueden emplearse o tro s 
á s te re s  quizá menos fácilm ente separab les , por ejemplo á s te ­
re s  o t io é s te re s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  (v .g . á s te re s  o t i o -  
é s te re s  m etílico s , e t í l i c o s  o p ro p ílico s); á s te re s  o t io ­
é s te re s  a ra lq u ílic o s  (v.g-, á s te re s  o t io é s te re s  b en c ílic o s , 
b en c ílico s su s titu id o s  o b en zo h id rílico s); á s te re s  o t io é s ­
te re s  a r í l i c o s  (v .g . á s te re s  o t io é s te re s  fe n ílic o s  o fe n í-  

¡¡líeos su s ti tu id o s ) ;  es teros a c ilo x ia lq u ílic o s  (v .g . á s te re s  
ace to x im etílico s o p iv a lo ilo x im e tílic o s ) .

El grupo R en lo s  m ateriales de p a rtid a  de fórmula 
(IV) (y por lo  tan to  también er. lo s productos f in a le s  de 
fórmula (I)) ha sido ampliamente definido como hidrógeno o un 
grupo orgánico. Hemos encontrado que seleccionando la s  con­
diciones do reacción  y lo s  m ateriales de p a rtid a  cuidadosa-
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mente, la  reacción antes d e s c r i ta  puede se r llevada a cabo 
con una amplia gama de grupos orgánicos R presentes en los 
m ateriales de p a rtid a . Diremos más sobre la  re lac ió n  entre 
e l  grupo R y la s  condiciones de reacción  más ad e lan te , pero 
por e l  momento se rá  su f ic ie n te  in d ica r  que, en general, R 
puede se r hidrógeno, a lq u ilo  su s titu id o  o s in  s u s t i tu i r , ,  
a ra lq u ilo  su s titu id o  o s in  s u s t i tu i r ,  a r i lo  su s titu id o  o sin 
s u s t i tu i r  o un grupo h e te ro c íc lico  que puede l le v a r  s u s ti tu -  
yentes en e l  a n i l lo .  En p a r t ic u la r , R puede se r  un grupo a l ­
qu ilo  o c ic lo a lq u ilo  0^ a  Cg s in  s u s t i tu i r ;  un grupo fe h ilo ; 
un grupo fe n ila lq u ilo  en e l  que e l  ra d ic a l a lq u ilo  contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcox i de 1 a 4 átomos 
de carbono o un grupo h e te ro c ic lico  monociclico.

En lo s  párrafos a n te r io re s , se ha hecho re fe re n c ia  a 
la  re lac ió n  en tre  la s  condiciones de reacción  y la  identidad 
de varios grupos situados sobre e l  m aterial de p a rtid a  (IV). 
Antes de d is c u t i r  con c ie r ta  profundidad e s ta  re la c ió n , 'd e ­
be observarse que la s  "fuentes de .iones mercúricos" adecua­
das ú t i le s  en la s  etapas (2) y (3) del procedimiento antes 
d esc rito  son su lfa to  mercúrico en ácido su lfú rico  d ilu ido ; 
cloruro  mercúrico en p ip erid in a , morfólina o p ir ro lid in a , 
aceta to  mercúrico, acetamida mercúrica, p-toluensulfonam ida 

Ü mercúrica y una re sin a  de p o lie s tiren o  impregnada de mercu-
r io .e n  ácido acético  acuoso. Con agua como reac tiv o , es de-

25 c i r  en la  etapa (2) del procedimiento antes d e sc r ito , es con
veniente in c lu ir  en la  mezcla de reacción un d iso lven te orgá
nico d e l m aterial de partida-(IV ) t a l  como un alcano l in fe -
r i o r ,  ácido acé tic o , acetona, dioxano, aceta to  de e t i l o ,  d i-

30
metilformamida, d im etilsu lfóxido  o te trah id ro fu ran o . En ge­
n e ra l, l a  adición  da agua a l  t r ip l e  enlace ocurre más rá p i-

'
.L-----------------------------------------— — — —--------------------------------------
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damente que la  de un a lc an o l. Por lo  ta n to , cuando se en­
cuentran  presentes agua y a lcan o l, habitualm ente e l  producto 
p rin c ip a l es l a  cetona ( I :  A =J^C = 0 ), aunque también pue-rypide formarse algo de c e ta l  ( I :  A = . ) ,  especialm ente
s i  la  cantidad de alcano l presente es muy su perio r a l a  de 
agua.

Cuando se desea obtener e l c e ta l  como producto p r in c i­
pa l, la  cantidad de agua presente debe se r  mínima y e-y"con­
veniente emplear e l  alcanol como d iso lven te  a s í  como "sustan­
c ia  reaccionan te . La ad ición  del a lcano l a l  t r ip l e  enlace 
del compuesto (IV) puede se r  ca ta liz ad a  por lo s  compuestos 
de mercurio previamente mencionados. A lternativam ente^.puede* 
formarse un ca ta liz ad o r espec ífico  que reduce a l  mínimo e l  
riesgo  de h id r ó l is i s  calentando jun tos momentáneamente uña 
mezcla de óxido mercúrico ro jo , un complejo de é te r - t r i f lu o -  
ruro de boro, ácido tr ic lo ro a c é tic o  y e l  a lcano l in fe r io r  
apro piado.

La ad ic ión  de agua o de a lcano l in f e r io r  a l  t r ip l e  
enlace pueae se r re a liz ad a  a  tem peraturas comprendidas- en- . 
tre  0°C y 1C0^C pero tran scu rre  más d ep risa  a  la s  temperatu­
ra s  más a l t a s .

Se observará que el procedimiento an tes d esc rito  de­
fin e  dos métodos para la  preparación de compuestos de fórmu­
la  (I)  donde A es e l  grupo carbon ilo . En e l  primero de e l lo s ,  
se hace reaccionar e l su lfu ro  o sulfóxido a c e tilé n ico  (IV) 
con una amina prim aria o secundaria para formar un compuesto 
de enamina que después se hidroliza-espontáneam ente para fo r -  
s:ar e l  producto deseado o es sometido a h id r ó l i s i s  ac ida pa­
ra. formar e l  producto deseado. Algunas veces la  h id ró l is is  
se efectúa simplemente sometiendo e l compuesto de- enamina a



crom atografía en gel de s í l ic e .-E n  e l segundo m étodo,.el 
su lfuro  o sulfóxido ace tilén ico  (IV) es hidratado con agua 
en presencia de iones m ercúricos.

- Cuando se hace reaccionar e l .sulfuro o sulfóxido (IV) 
con una amina prim aria o secundaria, encontramos que la  
reacción  tran scu rre  mucho más de p risa 'co n  e l  sulfóxido (IV : 
n = 1) que con e l  su lfu ro  (IV: n = 0 ). Las aminas preferidas 
son la s  aminas ^secundarias c íc l ic á s  como p ip erid in a , morfo- 
l in a  y p ir ro lid in a  pero pueden u t i l iz a r s e  en ocasiones, es­
pecialmente con lo s su lfóx idos, o tra s  aminas secundarias co­
mo dim etilam ina, d ie tilam in a , dialquilam ína y aminas prima-, 
r ía s  como etilam ina, n -butilam ina, bencilam ina, c ic lo h e x il-  
amina y te rc -b u tilam in a .

Cuando se hace reaccionar con agua e l  su lfuro  o e l 
sulfóxido (IV ), en presencia d e l c a ta liz ad o r mercúrico, ya 
se ha indicado que la  identidad de lo s  grupos X, B y R en 
lo s  m ateriales de p artid a  in fluye 'en l a  elección  d e l 'c a ta ­
liz a d o r .

Cuando e l  c a ta liz ad o r es su lfa to  mercúrico/ácido 
(en metanol, por ejemplo), l a  presencia de ácido hace esen­
c ia l  que lo s  grupos X y R en lo s compuestos (IV) sean esta<- 
b les a lo s  ácidos. La re s in a  de p o lies tiren o  impregnada de' 
mercurio en un ácido acuoso parece ú t i l  en c ircunstancias 
p rácticam ente.iguales a la s  de u tilid a d  del HgS0^/H+, aunque 
es menos a c t iv a . '

Cuando e l c a ta liz ad o r es aceta to  mercúrico, acetamida 
de mercurio o p-toluensuifqnam ida de mercurio, no es necesa­
r io  que los grupos X y R del m aterial de p artid a  (IV) sean 
estables, a los ácidos pero estos ca ta lizad o res solo parecen 
eficaces cuando R = H.

¡
!
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El ca ta liz ad o r formado, calentando momentáneamente' 
una mezcla de óxido mercúrico ro jo , complejo d e '.é te r - t r l -  
fluo ru ro  de boro, ácido tr ic lo ro a c é tic o  y e l  a lcan o l in fe ­
r io r  apropiado parece e ficaz  solamente con lo s  compuestos 
(IV) donde X es estab le  a lo s  ácidos y R es H.

Si se desea, también pueden in c lu ir s e  sa les  mercúri­
cas en e l  procedimiento que co n sis te  en t r a t a r  e l  derivado 
ace tilé n ico  (IV) con una amina prim aria o secundaria para 
dar una enamina, que a su vez experimenta h id r ó l is i s  a' ce to ­
na ( I :  A s¡ C0). Este procedimiento es i lu s tra d o  por el!uso  
de cloruro  - mercúrico en p ip erid in a . En c ie r to s  casos¿ espe­
cialm ente .cuando R es H y n es 0, la s  reacciones que 'so la ­
mente ocurren a l  calentar.cuando se u t i l i z a  sólo p ip erid in a  
tien en  lugar a la  tem peratura ambiente cuando se incluye 
cloruro  m ercúrico. En o tro s casos, especialm ente cuando R 
es un ra d ic a l  orgánico, e l uso de una s a l  mercúrica en com­
binación con una amina prim aria o secundaria ofrece poca o 
ninguna, ven ta ja ' sobre e l uso de l a  amina so la .

Para resum ir, e l  procedimiento de mayor u ti l id a d  ge­
nera l para co n v ertir  e l derivado ac e tilé n ic o  (IV) en l a  co­
rrespondien te cetona ( I ,  A = CO) es la  reacción  con una ami­
na prim aria o secundaria , so la  o en presencia de una s a l  de 
m ercurio, seguido de h id ró l is is  ácida muy suave de la  enami­
na interm edia. Este procedimiento es especialm ente ventajo­
so cuando X es un grupo l á b i l  a lo s  ácidos, t a l  como t r i t i l -  
amina. La ad ición  a l t r ip le  enlace ocurre más rápidamente 
cuando n -  1 que cuando n = 0 y, en c ie r to s  casos, como cual 
do R es m etilo , e t i lo  o bencilo , solamente se produce'á úna 
velocidad ap raciab le  cuando n = 1.

La ad ic ión  d ire c ta  de agua a l  t r ip l e  enlace -en pre-
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sencia de u.n compuesto de. mercurio como ca ta liz ad o r es 
ú t i l  principalm ente cuando R = H y,' s i  se emplean condicio­
nes ac id as, cuando X es estab le  a lo s  ácidos.

Además, e l sistem a.H gC lg/piperidiná no e s .e fec tiv o  
con lo s  compuestos (IV) donde B = H. Si en cualqu ier caso se 
desea preparar compuestos (I)  donde n = O (es d e c ir , e l su lfu  
ro) y e l procedimiento d esc rito  anteriorm ente solo permite 
la  preparación de lo s correspondientes compuestos donde""* 
n = 1 (es d ec ir , e l su lfó x id o ), entonces e l sulfóxido p'uede 
se r convertido en e l su lfu ro  por métodos conocidos p a ra 'la  
reducción de lo s  pen ic ilin su lfó x ido s o ce fa lo sp o rin su lfó x i- 
dos a la s  p en ic ilin a s  o cefa losporinas in ic ia le s .  Estos mé­
todos es tán  d e sc r ito s , por ejemplo, en l a  patente belga
ns 737.121. . * -

Los m ateriales de p a rtid a  de fórmula (IV) se .obtie­
nen por d iversos métodos, como re s u l ta rá  evidente en -la  s i ­
guiente d iscusión: * .

Los compuestos de fórmula (IV) donde n = 0, B = un 
grupo de fórmula ( I I ) ,  X es un grupo.amino su s titu id o  y R 
es e l defin ido a l  re fe r irn o s  a l a  fórmula ( I ) ,  pueden ser 
preparados por un procedimiento que consiste  en hacer reac­
cionar un derivado de ácido penicilánic'o de fórmula (V):

X - CH -  OH 

CO -  f -

\  / C H 3

I CH3
----CH -  R2

(V) ¡}

donde X es un grupo amino su s titu id o  y R  ̂ es e l  .definido a l  
re fe r irn o s  a l a  fórmula ( I ) ,  en Un medio líqu ido  su s tan c ia l­
mente anhidro, con una base fu e r te  que no escinda e l an illo  
de p-lactama del derivado de ácido peniciián ico  (V) y un 
reac tivo  de fórmula (VI):

!
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Z -  CHg -  C S C -  R (VI)
donde R es e l defin ido a l  re fe r irn o s  a l a  fórm ula ( I )  y Z 
es un átomo o grupo reac tivo  capaz de e fec tu a r  l a  in troduc­
ción d e l grupo CHg -  C = C -  R] sobre e l  átomo de azu fre . 
E sta  reacción  generalmente produce un m ate ria l de p a rtid a  
de fórmula (IV) donde n = 0, B = grupo de fórmula ( I I )  y 
X y R son lo s  defin idos a l  re fe r irn o s  a la  fórmula ( I ) .  Sin 
embargo, con algunas bases y con algunos de lo s  compuestos 
(V I), puede producirse la  transp o sic ió n  d e l enlace m últip le 
de forma que e l  producto re su lta n te  es en rea lid ad  una 'mez' 
c ía  de m ateria les de p a rtid a  (IV) y (IVA): . ,

(9)n - .
-  CH = C = CH -  R

X CH -  CH't t C0 -  N
(IVA)- -

'B
dónde n = O, B = grupo de fórmula ( I I )  y X y R son lo s  d e f i­
nidos a l  re fe r irn o s  a la  fórmula ( I ) .  Estos dos productos 
pueden ser id en tif ic ad o s  espectroscópicam ente y , s i  se de­
sea, pueden se r separados por medios convencionales como 
crom atografía . Sin emoargo, puede no se r necesario  a i s l a r  
lo s  isómeros ya que algunas veces puede emplearse l a  mezcla 
en e l  procedimiento de e s ta  invención.

Las bases fu e r te s  adecuadas que pueden se r u tiliz a d a s  
para e sc in d ir  e l a n il lo  de t ia z o lid in a  de lo s  compuestos (V] 
son lo s  h idruros de metales a lc a lin o s , especialm ente h id ru - 
ro sódico, lo s  alcóxidos te r c ia r io s  ce metales a lc a lin o s , 
v .g . terc-butóxldo  potásico y*los derivados orgánicos de - - 
metales a lca lin o s  como d im etllsu lfóx ido  sódico. En genera l, 
la s  mezclas de compuestos (IV) y (IVA) son obtenidas más



corrientem ente con alcóxidog te r c ia r io s  de metales a lc a l i -  i 
nos que. con o tra s  bases, pero todavía es imposible genera­
l i z a r .

El átomo o grupo reac tivo  Z presente en e l  compuesto 
(VI) puede se r  un átomo de halógeno, especialmente bromo o 
yodo. El medio anhidro en e l  cua l se lle v a  a cabo la  reac- 

- c i ó n  puede se r  te trah id ro fu ran o , dimetilformamida; d im gtil- 
sulfóxido o una mezcla de te rc -b u tan o l y te trah id ro fu ran o . 
Los m ateriales de p a rtid a  de fórmula (IV) donde n = 1 /  '
B = un grupo de fórmula ( I I )  y X y R son lo s  defin idos a l  
re fe r irn o s  a l a  fórmula ( I )  pueden se r obtenidos por oxida­
ción d e l correspondiente compuesto su lfu ro  (n = 0 ). Esta 
oxidación puede re a liz a rs e  u tilizan d o  la s  técn icas conoci­
das para co n v ertir  la s  p en ic ilin a s  en p en ic ilin su lfó x id o , 
por ejemplo por tratam iento  d e l su lfu ro  con HgOg o con un 
perecido (particularm ente ácido m -cloroperbanzoico).

Los m ateriales de p artid a  de fórmula (IV) donde 
n = 0, B = hidrógeno y X y R son lo s  defin idos en l a  fói^- 
mula (I), pueden se r  preparados tratando e l correspondiente 
compuesto donde B = un grupo de fórmula ( I I )  con un r e a c t i ­
vo capaz da ad icionarse oxidativamente a un.doble enlace, 
v .g . ts tróx id o  de osmio o, preferib lem ente, permanganato 
potásico . Esta reacción elim ina e l grupo (11) del átomo de 
nitrógeno del a n illo  de azetid in -2 -ona y da e l compuesto de­
seado (IV) donde B = H. [Una reacción  secundaría que puede 
tener lugar es l a  oxidación en e l  átomo de azufre para fo r­
mar una su lfona. Esta reacción  secundaria puede ser reduci­
da a l  mínimo u tilizando  condiciones de reacción suaves]. 
Cuando e l reac tivo  es permanganato potásico , la  reacción 
puede l le v a rse  a cabo en varios d iso lven tes como aóetona,
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acetona acuosa, p ir id in a  y p ir ia in a  acuosa, a una temperatu­
ra  comprendida en tre  -20°C y +10°C.

Los m ateriales de p artid a  de fórmula (IV) donde 
n = 1, B = hidrógeno y X y R son lo s  defin idos a l  re fe rirn o s 
a la  fórmula (I)  pueden ser obtenidos por oxidación del co- 

' rrespondien te su lfu ro  u tilizan d o  HgOg o un perácido como 
áoido m -cloroperbenzoico.

Los m ateriales de p a rtid a  de fórmula (IV) donde n = 0 
B = un grupo de fórmula ( I I I ) ,  (IIIA ) o (IIIB ) y X y R son 
lo s defin idos a l  r e f e r i r n o s 'a  l a  fórmula (I), pueden s e r  pre­
parados por un procedimiento que co n s is te  en hacer reacc io ­
nar lo s  correspondientes compuestos (IV) donde n = O, B = M 
drógeno y X y R son lo s  defin idos a l  re fe r irn o s  a l a  fórmu­
la  (I )  con un á s te r  de ácido g l io x í l ic o ,  con lo  que se. pro­
duce un compuesto de fórmula (V II):

X
CH.. C *  C -  R

H -  CUf .
CO -  N OH

¿3

(VII)

donde X y R son lo s defin idos a l re fe r irn o s  a l a  fórmula
( I )  y R-3 es un grupo ácido óarboxíllco  e s te r if ic a d o ; hacer 
Reaccionar e l compuesto (VII) con cloruro  de t io n i lo  para 
producir un compuesto de fórmula (VIIA):

-  CHg -  C E C -  R

X -  CH -  CH

CO -  N
CH'

C1 (VIIA) .

R3
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donde X, R y R  ̂ son lo s  defin idos anteriorm ente y después 
hacer reaccionar e l  compuesto de fórmula (VIIA) con una fos- 
f in a  de fórmula ( I I I C ) : '

-Ra
Rb ( m e )

donde Rg_, Rb y Re son lo s  d efin idos a l  re fe r irn o s  a la  fó r­
mula ( I I I )  o ( I l l a )  o con una fo s fin a  de fórmula (IIID ):

44
'R1c

(IIID )

1 1 1donde R¿, Ri y R  ̂ son grupos a lco x i o a ra lco x i con o sin  
su s titu y e n te s .

La primera etapa en e l  procedimiento a n te r io r , es de­
c i r  la  reacción  con e l é s te r  de ácido g l io x í l ic o , puede ser 
efectuada calentando a re f lu jo  lo s  componentes de l a  reac­
ción en benceno seco, teniendo cuidado.de elim inar continua­
mente e l 'a g u a . La segunda etapa) es d ec ir la  reacción con 
cloruro de t io n i lo ,  debe se r efectuada en un d iso lven te inerj- 
t e ,  por ejemplo te trah id ro fu rano  seco y/o dioxano en presen­
c ia  de un aceptor de ácidos como p ir id in a , en atm ósfera inert- 
t e .  El cloruro de tio n ilo 'd e b e  se r agregado a ' l a  mésela de 

! reacción gota a gota. La te rc e ra  etapa, es d e c ir  la  reac­
ción con la  fo sfin a  (IIIC ) o (IIID ), también debe se r efec­
tuada en.un d iso lven te in e r te  como te trah id ro fu rano  y/o 
dioxano, en presencia de un aceptor de ácido. Pueden encon­
tra r s e  más d e ta lle s  de e s tas  etapas en l a  memoria de la  pa­
ten te  in g lesa  r)8 1.248.130.

Los m ateriales de p a rtid a  de fórmula (IV). donde
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n = 1, B = un grupo áe fórmula ( I I I ) ,  (IIIA ) o (IIIB ) y í  y 
R son lo s  defin id o s, pueden ser preparados por oxidación 
del compuesto apropiado de fórmula (VIIA) u tiliz a n d o , por 
ejemplo, HgOg o un perácido como ácido m-cloroperbenzoico 
y después tratando  e l sulfóxido re su lta n te  con e l compuesto 
de fo s fin a  apropiado en la  forma h a b itu a l.

PARTE B
Las aze tid in -2 -onas su s ti tu id a s  de fórmula ( I )  son 

va lio sos productos interm edios en la  s ín te s is  de cef-3-emas 
su s ti tu id a s  con ac tiv id ad  antim icrobiana.

A sí, en otro de sus aspectos, e s ta  invención propor­
ciona una c la se  de azetid in -2 -o n as su s ti tu id a s  de fórmula
( I ) :

(0)nI-  CHr CHc

( I )  .

donde n rep resen ta  0 6 1; X rep resen ta  un grupo amino o ami­
no su s titu id o ; R rep resen ta  hidrógeno o* un ra d ic a l orgánico; 
A rep resen ta  un grupo carbonilo  = 0 o un grupo c e ta l
\  '/OR^ 'R' rep resen ta  un grupo a lq u ilo  in fe r io r ;  y 

B rep resen ta  (1) hidrógeno, (2) un grupo de fórmula ( I I ) :
H3

C = C
I ^
R2 ^ 3

( I I )

donde rep resen ta  un grupo ácido oarbox ilíco  e s te r if ic a d o ; 
( I I I )  un grupo de fórmula ( I I I )  o (IIIA ):
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-  C = P ^ - R ^ -  C - Pt--- R.
\

R3 °
' I ^ R
R3 °

( I I I )  ' . ' (IIIA)
donde R3 es un grupo ácido carbox ílico  e s te r if ic a d o  y R^,
R  ̂ y Rg son cada uno de e llo s  un grupo a lq u ilo  in fe r io r ,  
a r i lo  o a ra lq u ilo , cualquiera de lo s  cuales puede l le v a r  sur 
ti tu y e n te s , o (4) un grupo de fórmula (IIIB ):

H
JC y

'a
R-

(IIIB )

1 1donde y S^P^^ a lcox i o ara lcox i su s titu id o s  o
s in  s u s t i tu i r .  . . . . ^

Las defin ic iones de lo s símbolos de la s  fórmulas an­
te r io re s  ( I ) ,  ( I I ) ,  ( I I I ) ,  (IIIA ) y (IIIB ) han sido dadas 
con alguna profundidad en l a  P arte A de e s ta  memoria y e l 
método de preparación de lo s  compuestos ( I )  también ha sido 
d iscu tid o .

Sin embargo, aunque todos lo s  compuestos de fórmu­
la  (I )  son ú t i le s  como in term ediarios en l a  s ín te s is  de 
cef-3-emas su s ti tu id a s , algunos son ú t i le s  en etapas de la  
s ín te s is  d ife ren te s  de o tro s . A sí, solamente lo s  compuestos 
de fórmula (I)  donde X es amino o amino su s ti tu id o , n = O,
A = = 0, R = un grupo orgánico y B = un grupo de fórmu­
l a  ( I I I ) ,  (IIIA ) o (I I IB ) , son ú t i le s  como precursores d i­
rec to s de la s  c9l-3-emas deseadas. Los compuestos re s ta n te s  
de fórmula (1) son úLiles para su conversión en estos pre­
cursores d irec to s  y, por lo  tan to , son in term ediarios en una 
fase a n te r io r  de la  s ín te s is  como re su lta rá  evidente en los
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sigu ien tes esquemas t íp ic o s  de reacción . Tanto e l  Esquema I  
como e l Esquema I I  dados a continuación son solamente i lu s ­
tra t iv o s  y debe entenderse que e l orden en e l  que se l l e ­
van a cabo la s  d iversas etapas puede se r  a lte ra d o , según la  
identidad  de lo s  d iversos productos in term edios.

ESQUEMA I

X BrCHgCcCR
SCHgCaCK

N- .— ^

" Y -

ĵ 3

------- *-

KOCÍCHj^

X .SCHpCsCR

-ÑH
(1 ) á ster  de ácido g l i c -  x i l i c o— ...................— - —̂
(2) cloruro de t io n i lo

2 ^
C1

( i)p ----R.
R.

SCHgĈ CR

(2) base

SCHgCOCUgR
R.

o
R3

-Rt
R.
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1 A'
ESQUEMA. I I

BrOígChCR
KÓC(CHT)-

^ R 2

\ SCEgCbCR

-N

oxidación

¡CHgCsCR

X-
X

redacción
3GI^ COCEAR

\ ,S(H2CCCH.̂ R
KMnO„

-NH

(1) á s te r  ¿e ácidog lio x ilic o
-------------------------------

(2) cloru.ro de t io n ilo
(3) pL— p

(4) base

X-, ŜCHgCOCHgR

í R,

R̂
En cada uno de lo s  esquemas a n te r io re s , la s  etapas 

ind iv iduales han sido d e sc rita s  generalmente en la  Parte A 

de e s ta  memoria. En ambos casos, la s  etapas f in a le s  han s i ­
do representadas como l a  reacción d e l in term ediario  clorado 
(formado después de l a  ad ición  d e l c loruró  de tio n ilo )  con
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e l  compuesto de fo sfin a
a

P— Rb
^ R c

(aquí R^, R-b y Rg tienen  e l mismo sig n ificad o  que en la s  
fó rm u la s (III) , (IIIA-) y (IIIB )) seguido de la  ad ic ión  de 
una base (siendo n ecesaria  l a  base para co n v ertir  cualquie­
ra  de lo s  compuestos de fosfonio  en e l fosforano neutro de­
seado). Si en lugar del compuesto de fo sfin a

a 
Rb 

R „

se ha u tiliz a d o  o tro  compuesto de fo sfin a
,R.
-R1b
R1c

(siendo R^, R  ̂ y R  ̂ grupos a lcox i o a ra lc o x i) , e l  producto
f in a l  responderá a la  fórmula:

Además de la s  etapas mostradas en lo s  Esquemas (I)  y
( I I ) ,  s e r ía  posib le , s i  a s í  se deseara, m odificar l a  id e n ti­
dad del grupo X. Por ejemplo, s i  X era originalm ente un gru­
po amino su s titu id o  adecuado, t a l  como t r i t i l o ,  s e r ía  posi­
b le separar e l grupo t r i t i l o  ca s i en cualqu ier e tapa, para 
producir un grupo amino l ib re  que- después, s i  se deseaba, 
podría ser a d ia d o , por ejemplo para producir e l grupo feno-
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xiacetilam ino) o convertido en un grupo amino su stitu id o  d i­
fe ren te  por algón otro método. Sin embargo, en general pre­
ferimos mantener e l mismo grupo X a lo  largo de todo e l es­
quema de reacción .

Los Esquemas I  y I I  an te rio re s  comprenden una etapa 
que corresponde a l  procedimiento de e s ta  invención d escrito  
en la  P arte A de e s ta  memoria, a  saber la  h id ra tac ió n  del 
t r ip le  enlace del su s titu y an te  S. Algunas veces e l compues­
to c e ta l  da mejores rendim ientos después de l a  separación 
ox idativa del grupo isoprop ilideno  que la  correspondiente 
cetona. Naturalmente, lo s  c e ta le s  pueden se r preparados con 
a lto s  rendim ientos a p a r t i r  de l a  cetona correspondiente y 
pueden se r convertidos de nuevo en la  cetona por tratam iento 
con ácido . Asi, en estos casos, e l grupo X debe se r estab le  
a lo s  ácidos.

Como son lo s  precursores inmediatos de la s  es tru c tu ­
ra s  de cef-3-ema deseadas, una c la se  p referida  de compues­
tos de es ta  invención son lo s  de fórmula (IA) o (IB):

X

1 (IB)CO -  N P -  R
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áonde X es un grupo amino, un¡grupo amino protonado o un 
grupo amino su s titu id o ; R es hidrógeno o un ra d ic a l  orgáni­
co; es un grupo ácido carbox ílico  e s te r if ic a d o ; R&, R-¿ 
y R  ̂ son cada uno de e llo s  un grupo a lq u ilo  in f e r io r ,  a r i lo  
o a ra lq u ilo , cua lqu iera  de lo s  cuales puede H oy ar s u s t i tu -  
yan tes; y R¿ y R  ̂ son cada uno de e l lo s  un grupo a lco x i in ­
f e r io r  o ara loox i con o s in  su s titu y e n te s . Lós compuestos 
(IÁ) y (IB) pueden e x i s t i r  en v a ria s  formas estereoisÓm eras. 
La configuración p re fe rid a  es l a  d e s c r i ta  en la s  fórmulas 
(IA ') y (IB ) dadas a continuación:

X (IA**)

(IB*)

La u ti l id a d  y una nueva descripc ión  de lo s  compues­
to s  de fórmula (IA) o (IB) re su lta rá n  ev identes en l a  s i ­
gu ien te P arte  C de e s ta  memoria.

PARTE C
En la  P arte  B a n te r io r , se ha dicho que l a  c la se  es­

p ec if ic a  de ace tid in -2 -onas s u s ti tu id a s  de fórmula (IA) o 
(IB) son lo s  precursores inmediatos de la s  cef-3-emas su s-
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t i tu íd a s .  Aaí, en o tro  de sus aspectos, e s ta  invención pro-i 
porciona un procedimiento para l a  preparación de cef-3-emas 
su s ti tu id a s  de fórmula (V III):

X  -  CH -  CH
I

CO -  N
(V III)

donde X es un grupo amino o un grupo amino su s titu id o ; R* 
es un grupo ácido carbox ilico  e s ta r if ic a d o  y R es hidróge­
no o un ra d ic a l  orgánico; cuyo procedimiento co n siste  en 
preparar primero un compuesto de fórmula (IA) o (IB ):

^/S.CHg.CO.CHgR
^CH -  (jH ^ R .  

CO-  N .P - -R ^ (IA)

-R3

X
-CH

!co

^S.CH g.CO .CH gR  

<?H o

N P -  R,

'R
R-

( I B )

donde X, R y R-̂  son lo s  defin idos a l  re fe r im o s  a l a  fórmu­
la  (V III); R¿, R  ̂ y R  ̂ son grupos a lq u ilo  in f e r io r ,  a r i lo  o 
a ra lq u ilo  con o s in  su s titu y e n tes ; R^ y R¿ son grupos a lcox i 
o a rá lco x i con o s in  su s titu y e n tes ; y después c a le n ta r  dicho 
compuesto de fórmula (IA) o (IB) o perm itir que se c ic le  es­
pontáneamente para producir e l compuesto deseado de fórmula
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(V III).

Los compuestos de fórmula (IA) o (IB) pueden s e r  pre­
parados por dos métodos. En e l  primer método, un compuesto 
de fórmula (IX):

CHg. -  C -  CHg -  R
X -OH -  CH! )

CO -  N (IX)
z/

R3
donde X, R y són lo s  defin idos a l  re fe r irn o s  a l a  fórmu- 
l a  (V III) y Z es un átomo de halógeno o un grupo sU lfoniloxl 
orgánico, se hace reaccionar (1) con un compuesto de fo sfin a  
de fórmula (IIIC ) s i  se ha de producir un compuesto de f ó r ­
mula (IA)

-R„ P -  R,- a ---------- c ( m e )
donde R^, R  ̂ y R  ̂ son lo s  defin idos a l  re fe r irn o s  a l a  f ó r ­
mula (IA) y , s i  es necesario , la  s a l  de fosfonio  re su lta n te  
como producto interm edio se conv ierte  en e l compuesto desea­
do de fórmula (IA) por elim inación de lo s  elementos d e l á c i­
do HZ o bien (2) con un compuesto de fórmula (IIID ) s i  se 
ha de producir e l  compuesto de fórmula (IB):

Rl
(IIID )

1 1  1donde R¿, R  ̂ y R  ̂ son grupos a lcox i o a ra lco x i con o s in  
su s titu y e n te s .

El grupo reac tivo  Z en la  fórmula (IX) puede s e r  un 
átomo de halógeno, preferiblem ente c lo ro  o bromo o un grupo
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su lfo n ilo x i orgánico, v .g . p -to lu en su lfo n ilo x i. i

Los rad ica le s  R^, y R̂  en e l  compuesto de f o s f i - i  
na de fórmula (IIIC ) pueden se r  ra d ic a le s  a lq u ilo  in fe r io r  
opcionalmente s u s ti tu id o s , v .g . nr-butilo, o rad ica le s  fe-, 
n ilo  y  lo s  ra d ic a le s  R^, R  ̂ y R  ̂ en e l  compuesto de f o s f i -  

. na (IIID ) pueden se r rad ica le s  a lcox i in fe r io r  opcionalmen­
te  su s ti tu id o s , v .g . metóxi o e to x i. .

Si se obtiene un compuesto de fosfonio  como producto 
intermedio durante la  preparación de lo s  compuestos (lA)-y 
lo s elementos d e l ácido HX pueden s e r  eliminados por t r a t a ­
miento con una base d éb il, por e jem p lo .p irid ina .

En un segundo método para la -p rep arac ió n  de compues­
to s  de fórmula (IA) o (IB),, un compuesto de fórmula (X):

. S.CHg.OSC.R
X -

(X)

R3

donde X, R y R  ̂ son lo s  defin idos a l  re fe r irn o s  a l a  fórmu­
l a  (Y III) y Z es e l  d e f in id o .á l re fe r irn o s  a l a  fórmula 
(IX ), se hace reaccionar con un compuesto de fo sfin a  de fór}-

!¡ muía (IIIC ) o (IIID ) y , s i  es necesario , la  sa l de fosfonio
¡¡ re su lta n te  como producto intermedio se convierte por elim ina­

ción de lo s elementos del ácido HZ en ún compuesto de fórmuj- 
* la  (XI) o (XIA) según e l  caso:
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X -  CHI !C O - N

S - C H - C  = C -  R

^CH'Á3
! -  ^ (XIA)

donáe X, R, R^, R^, R^, R^, R  ̂ y Rl son lo s  defin idos an te­
riorm ente y después e l compuesto de fórmula (XI) o (Xla) es 
tra tado  con agua en presencia de una fuente de iones mercúrj 
eos o, a lte rnativam en te , con un a lcano l in f e r io r  en presen­
c ia  de una fuente de iones mercúricos seguido de tra tam ien­
to con un ác ido . Naturalmente, se observará que e l procedi­
miento d e sc rito  en e l  párrafo a n te rio r  es simplemente e l pro 
cedimiento d esc rito  en la  Parte A de e s ta  memoria, ap lic a ­
do a lo s  compuestos (XI) o (XIA).

En-los compuestos (IA) y (IB ), e l  grupo X es amino ' 
ó amino su s ti tu id o . El término "grupo amino!' incluye tambié^i 
e l grupo amino protonado t a l  como se encuentra en la s  sa le s  
de adición con ácidos da lo s  compuestos am inicos. El término 
"grupo amino su s titu id o "  comprende lo s grupos amino monosus 
t i tu íd o s .y  d isu s ti tu íd o s . Después de l a  d e la c ió n 'd e  (IA) o 
(IB ), ya sea espontáneamente o por calentam iento , e l grupo'X 
permanece in a lte rad o  hasta  term inar en la  posición 7 de l a  
cef-3-ema su s ti tu id a  (V III). Como la s  cefa losporlnas antibac; 
teria lm en te  ac tiv as  conocidas contienen grupos acilam lno en
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l a  posición 7 y es evidente que es deseable que e l grupo X 
en lo s  compuestos (V III) sea un grupo acilam ino. Esto puede 
conseguirse por c ic lac ió n  de lo s  compuestos (IA) o (IB) don­
de X es e l  grupo acilamino deseado o (cuando e l  grupo acilaojti 
no deseado o b ien  no sobrevive a  l a  c ic lac ió n  o in te r f ie r e  
con la  e f ic a c ia  de l a  etapa de c ic lac ió n ) por c ic lac ió n  del 
compuesto (IA) o (IB) donde X es un grupo amino protegido, 
formando co n 'e llo  un compuesto (V III) donde X es un grupo, 
aminó protegido y después separación d e l grupo p ro tec to r-y  
a c ila c ió n  d e l grupo amino l ib re  por cualquiera de lo s  méto­
dos conocidos para a c i la r  e l ácido 7-am inocéfalosporánico.
Un te rc e r  método, algunas vecen menos s a t is f a c to r io , de fo r­
mación de lo s  compuestos (V III) cuando X es acilam ino, con­
s i s te  en c ic la r  (IA) o (IB) donde X es un grupo amino, fo r­
mando con e llo  (V III) donde X es un compuesto amínico l ib re  
y después a c i la r  (V III) en l a  forma h ab itu a l.

Como ejemplos de grupos X amino su s titu id o s  q¡ue.no 
son grupos acilamino y que pueden encontrarse en lo s  compuesi- 
to s (IA) o (IB) y que habitualm ente sobreviven a la  etapa de 
c ic lac ión , podemos c i t a r  e l  trifen ilm etilam ino ,. é l  te rc -b u to - 
x.icarbonilamino .y e l trlc lo roetox icarbon ilam ino . Los grupee 
acilamino que sobreviven a la  c ic lac ió n  son fenox iacetilam i- 

¡no y 2 -tien ila ce tilam in o , aunque teóricam ente no hay ninguna 
razón por la  cual no se encuentre présente en lo s compuestos 
(IA) o (IB) prácticamente -oualquiera de los grupos acilamino 
conocidos en la s  p en ic ilin as  y cefa losporinas a n tib a p te r ia l-  
mente a c tiv a s .

El grupo en los compuestos (IA) y (IB) es un gru­
po ácido curboxílico e s te r if ic a d o . Aunque puede emplearse 
c a s i.cu a lq u ie r  grupo ácido carboxílico  e s te r if ic a d o , hemos
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observado una tendencia de lo a  e s te re s  fuertem ente acepto- ' 
re s  de e lectrones a redu c ir e l rendim iento d'el producto c i ­
clado (V III) . Por lo  tan to , en general, es p re fe r ib le  evi­
t a r  lo s  á s te re s  fuertemente aceptores de e lectrones ta le s  
como e l á s te r  t r i c lo r o e t í l i c o .  Por analogía con las pen ic i­
l in a s  y cefa losporiñas ¿n tibac te ria lm en te  ac tiv a s  conocidas; 
es de esperar que lo s  compuestos de fórmula (V III) donde R3 
es un grupo ácido carbox ílico  e s te r if ic a d o  sean probablemen­
te  menos ac tiv o s que lo s correspondientes compuestos dónde 
R-3 es un grupo ácido l ib re  o una s a l  del grupo ácido l ib r e .  
Por lo  ta n to , se p re fie re  que e l grupo de lo s  compuestos . 
(IA) o (IB) (que naturalm ente permanece in a lte rad o  durante 
la  etapa de d e la c ió n )  sea fácilm ente co n v ertib le  en Un gru­
po ácido carbox ílico  l ib r e .  Aunque muchos á s te re s  pueden ser 
d eses te riflo ad o s  fácilm en te , lo s  tip o s  p re fe rid o s son lo s  
á s te re s  te r c -b u ti l ic o  y p-m etoxibencílico.

El grupo R en lo s compuestos (IA) y (IB) es h idró­
geno o un grupo orgánico. Como e l grupo CHgR term ina en l a  
posición 3 de lo s  compuestos (V III) y como se sabe que l a  
iden tidad  de los grupos en la  posición 3 délas ce fa losporinas 
conocidas e je rce  un efecto  sobre l a  ac tiv id ad  an tib a c te rian a  
de la s  ce fa lo sp o rinas, es evidente que e l  procedimiento de 
e s ta  invención es de gran im portancia y v e rs a t i l id a d . Permi­
te  in tro d u c ir  en la  posición 3 del a n il lo  de cef-3-ema un 
grupo CHgR donde R es hidrógeno o casi cua lq u ie r grupo orgá­
n ico , cuando lo s  mátodos previamente ex is ten te s  para modifi­
ca r lo s grupos en e s ta  posición solamente perm itían l a  sus­
t i tu c ió n  del grupo 3-acetoxi de la s  cefa losporinas n a tu ra les  
por hidrógeno o por grupos n u c le o fíljc o s . Entre los grupos

30 orgánicos R que pueden encontrarse en lo s  compuestos (IA) o
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(IB) (y, por lo  tan to , en elrcom puesto.(V III)) se encuen­
tra n  lo s  grupos a lq u ilo  y a lq u ilo  su s ti tu id o , v .g . m etilo , 
e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , see-^butilo, te r e -  
b u ti lo , c ic lo p e n tilo , c ic lo h ex ilo ; grupos a lc o x ia lq u ilo , 
v .g . m etox ie tilo , e to x ie ti lo ;  grupos a c ilo x i , v .g . acetox i; 
grupos a r i lo ,  v .g . fe n ilo , n a ftilo ;. grupos fe n ilo  y n a f t i -  
lo  su s ti tu id o s , v .g . aquellos en lo s  que lo s  su s titu yen tes  
son h id ro x i, a lco x i, a ra lc o x i, ácido ó arbox ilico , s a le s , és 
teres- o amidas- de grupos ácido, ca rb o x ílico , n i t ro , amino, 
amino su stitu id o ,.h a ló g en o  o grupos a lq u ilo  in fe r io r ;  g ru- 
pos a ra lq u ilo , v .g . bencilo , benoilo su s ti tu id o , f e n i le t i lo  
y f e n i le t i lo  su s titu id o .

Como e l proceso de d e la c ió n  antes indicado e s tá  desa­
tinado a producir cef-3-emas an tibacteria lm en te  a c tiv a s , la  
configuración p referida  de lo s m ateriales de p a rtid a  (,IA) y 
(IB) es la  encontrada en la s  cefa losporinas ac tiv a s  natura­
le s ,  a saber la s  d e sc r ita s  por la s  fórmulas (IA ') y ( IB ') .

R esu ltará  evidente.de l a  d iscusión  a n te r io r  que e l  
procedimiento de d e la c ió n  señalado permite l a  formación de 
un gran número de cef-3-emas s u s ti tu id a s . Muchos de lo s  com­
puestos que pueden se r formados por este  procedimiento son 
e s te re s  de cefalosporinas conocidas pero algunos de lo s  com­
puestos (V III) son compuestos nuevos por su propio derecho, 
no accesib les previamente por lo s  métodos conocidos. La s i ­
guiente P arte D de e s ta  memoria t r a t a  de e s ta s  nuevas es tru c­
tu ras ,

PARTE D <
En la  P arte  C de e s ta  memoria hemos d esc rito  un pro- 

sedimiento para l a  preparación de algunas cef-3-^-emas s u s t i ­
tu id as . Algunas de e s t a s 'cef-3-emas son compuestos nuevos por



su propio derecho, teniendo algunas de e l la s  una actividad* 
antim icrobiana y siendo ú t i l  e l  re s to  como in term ed iario s 
para la  conversión en compuestos antimicrobianamente a c t i ­
vos.

Por lo  ta n to , de acuerdo con otro  aspecto de e s ta  
invención, se proporciona una c la se  de compuestos de fó r ­
mula (VIIIA):
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. X -  CH -  CH CU,I I !
CO -  N C -  C M  . (VIIIA)

'iR-3

donde X es un grupo amino su s titu id o ; es un grupo ácido 
oarboxílico  o una s a l ,  á s te r  o t io á s te r  de un grupo ácido 
oarboxilico  y R es-un grupo a lq u ilo  in f e r io r ,  a lq u ilo  sus­
t i tu id o ,  fen il'o , fe n ilo  s u s ti tu id o , bencilo  ó bencilq  sus­
t i tu id o .

En la  fórmula (VIIIA) a n te r io r ,.X  es un grupo amino 
su s ti tu id o . Los su s titu y en tes  p referidos son lo s  que se se­
paran fácilm ente para d e ja r ún grupo amino no su s ti tu id o , 
s in  a fe c ta r  a l  re s to  de l a  molécula. Son ejemplos de g ru- . 
pos amino su s titu id o s  de e s te  tip o  e l  trifen ilm e tilam in o  
(e l  grupo t r i f e n i lm e ti lo  puede separarse por hidrogenación 
c a ta l í t i c a  o por tratam iento  con ác id o ), e l te rc -b u to x ic a r-  
bonilamino (separable por tra tam ien to  con un ácido anhidro) 
y e l  tric lo roetox icarbon ilam ino  (separab le  por reducción 
con cinc y ácido acético)..

Otro grupo proferido de grupos amino su s ti tu id o s  es 
e l  grupo acilam ino, especialm ente lo s  que, como e l f'enoxi-
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acetamido, se encuentran en la s  p en ic ilin a s  y ce fa lo sp o rj- 
nás an tibacterialm ente ac tiv a s .

También en la  fórmula (VIIIA) e l grupo R es un gru­
po a lq u ilo  in fe r io r  o a lq u ilo  su s ti tu id o , v .g . m etilo , eti- 

. lo , n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , se c -b u tilo , te re -b u ti­
lo , c ic lo p en tilo  y o ic lohex ilo ; f e n i lo , .f e n i lo  su s titu id o , 
bencilo o benoilo su s ti tu id o , siendo ejemplos de lo s  su s ti  
tuyentes que pueden encontrarse presentes lo s  átomos de ha­
lógeno, lo s grupos aminó y amino su s titu id o , n i t ro , ácido 
carbox ílico  y ácido su lfón ico , form ilo , a c ilo , h id ro x i, 
a lco x i y grupos h id roxi e s te r if ic a d o s .

Los compuestos de fórmula (VIIIA) donde es un 
grupo ácido ca rb o x ílico , una s a l  del mismo o un á s te r  que 
sea fácilm ente h id ro liz a b le  en e l  organismo, v .g . ace to x i- 
m etilo o p iva lo ilox im etilo  y donde X es un grupo acilam ino, 
habitualm ente presentan ac tiv id ad  an tib a c te rian a . Algunos 
de lo s  compuestos re s ta n te s  de fórmula (VIIIA), donde la  
estereoquím ica del a n il lo  de ac e tid in a  es l a  indicada en 
la  fórmula (IA**) poseen un pequeño grado de ac tiv idad  a n ti 
b ac teriana  pero su p rin c ip a l ap licac ió n  es como productos 
interm edios para la  conversión en análogos de la  cefalospo- 
r iñ a  an tibacteria lm en te  ac tivos (cef-3-emas s u s ti tu id a s ) .

La p rin c ip a l novedad de los* compuestos de fórmula 
(I)  re sid e  en la  identidad del grupo R. Hasta ahora, la  ga-j 
ma de reacciones que perm itía la  modificación del ndeleo de¡ 
la s  cefa losporinas naturales- en l a  posición .3 del a n il lo  
sulfurado estaba gravemente lim itad a . Ninguna de la s  reaccij) 
nes hasta  ahora conocidas perm itía  l a  preparación de com­
puestos .de fórmula (VIIIA) donde R fuera e l defin ido .

30
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PARTE. E.
En la  P arte D áe e s ta  memoria hemos d esc rito  una c ía  

se de nuevos derivados su s ti tu ía o s  de cef-3-emas que con­
tien en  un grupo amino su s titu id o  en la  posición  7 d e l an i­
l lo  de cefe-3-em a.

De acuerdo con otro aspecto de e s ta  invención, se 
proporciona una c la se  de compuestos de fórmula (VIIIB) y sa 
le s  de ad ic ión  con ácidos de lo s  mismos:

HgN -  CH -  CH CH,

CO -  N C -  CHgR (VIIIB)

donde R3 es un grupo ácido carbox ílico  o una s a l ,  á s te r  o . 
t io ó s te r  de un grupo ácido carb o x ílico ; y R es un grupo 
a lq u ilo  in fe r io r ,  a lq u ilo  su s ti tu id o , fe n i lo , fe n iló  s u s t i ­
tu id o , bancilo  o bencílo  s u s ti tu id o .

También en la  fórmula (VIIIA) e l  grupo R es un gru­
po a lq u ilo  in fe r io r  o a lq u ilo  s u s ti tu id o , v .g . m etilo , e t i ­
lo , h -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , se c -b u tilo , te r e -b u ti­
lo , c ic lo p e n tllo  y c ic lo h ex ilo ; fe n ilo , fe n ilo  s u s ti tu id o , 
b en c ilo .o 'b en c ilo  su s ti tu id o , siendo ejemplos de s u s t i tu -  
yentes que pueden encontrarse presentes lo s  átomos de ha­
lógeno o lo s  grupos amino, amino su s ti tu id o , n i t ro ,  ácido 
ca rb o x ílico , ácido su lfón ico , form ilo , a c i lo ,  h id ro x i, a l -  
coxi e h id roxi e s te r if ic a d o .

Los compuestos de fórmula (VIIIB) pueden se r  prepa­
rados a p a r t i r  de compuestos de fórmula (VIIIA) (d e sc rito s  
en la  Parte D) por separación del su s titu y a n te  d e l grupo
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amino su s titu id o  2  y , s i  se desea, nueva m odificación del ' 
grupo R^. Las modificaciones que están  perm itidas sobre e l 
grupo de lo s compuestos de fórmula (VIIIA) y (VIIIB) re ­
su lta rá n  fácilm ente evidentes para lo s  fam ilia rizados con 
la  química de l a  p en ic ilin a  y de l a  ce fa losporina , por 
ejemplo separación del grupo á s te r  o t io é s te r  para dar un j 
ácido l ib r e ,  y conversión del grupo ácido* l ib re  en una sa lj  
o en un nuevo á s te r .

También e s tá  inclu ido  dentro de los. lím ite s  de e s ta  
invención un procedimiento para l a  preparación de análo­
gos de cefa losporina  de fórmula (VIIIC):

R̂ NH -  CH -  OH CH2

CO -  N 0 -  CĤ R (VIIIC)

donde es un grupo ao ilo  orgánico; R es un grupo a lq u i-  
lo in fe r io r ,  a lq u ilo  su s titu id o , fe n ilo , fe n ilo  su s ti tu id o , 
bencilo o bencilo su s titu id o ; R  ̂ es un grupo ácido carbo- 
x íl ic o  o una s a l ,  á s te r  o t io é s te r  de un grupo ácido car- 
box ílicp ; cuyo procedimiento co n siste  en hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula (VIIIB) o una sa l de ad ic ión  con 
ácidos o* un derivado s i l i la d o  del mismo, con un derivado 
a c ila n te  reac tivo  del ácido apropiado (X II):

R̂ OH
y , s i  se emplea un derivado s i l i la d o  de un-compuesto de 
fórmula (V IIIB), separación del grupo s i l i l o  para formar 
e l  compuesto deseado de fórmula (VIIIB).

Bn la s  fórmulas (VIIIB), (VIIIC) y (X II), e l grupo
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R1 es un grupo a c ilo  orgánico. Los grupos ac ilo  adecuados 
son lo s  encontrados en la s  p en ic ilin a s  y cefa losporinas an­
tib ac te ria lm en te  ac tiv as  (comprendidas la s  p en ic ilin a s  y  
cefa losporinas se m is in té tic a s ) . Estos son f e n i la c e t i lo ,  
3 - t ie n i la c e t i lo  y fe n o x ia ce tilo .

Las condiciones de reacción  para l le v a r  a cabo e l 
procedimiento de e s ta  invención son todas e l la s  análogas 
a la s  condiciones u ti l iz a d a s  en la  preparación de la s  peni­
c i l in a s  y cefa losporinas se m is in té tic a s . A sí, lo s  derivados 
re ac tiv o s  adecuados del ácido (IV) son lo s  haluros de á c i­
do, v .g . e l cloruro o e l bromuro, lo s  anh íd ridos, lo s  an­
h íd rid os mixtos y lo s  productos interm edios reac tivo s f o r ­
mados a p a r t i r  del ácido y una carbo-di-im ida o. un carbonilj- 
d i-im idazo l. Es evidente que s i  se encuentra en e l  ra d ic a l . 
R1 un grupo reac tivo  t a l  como un grupo amino, éste  tend rá  
que se r protegido durante e l  curso de la  reacción . En e s te  
caso, puede emplearse cua lqu ie ra  de lo s  grupos p ro tec to res 
conocidos en la  b ib lio g ra f ía  sobre la  s ín te s is  de a-amino- 
b e n c ilp e n ic ilin a  o a-am inobencilcefalosporinas. Los siguien  
te s  ejemplos i lu s t r a n  e s ta  invención. En todos lo s  ejemplos 
donde se encuentre un a n illo  de aze tid in -2 -o n a , l a  configu­
ración  estereoquím ica d e l a n il lo  es l a  misma encontrada en 
la s  p en ic ilin a s  n a tu ra le s  an tib ac te ria lm en te  a c tiv a s  (es 
d e c ir , l a  configuración mostrada en la  fórm ula (IA^) an te­
rior) .

30
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EJEMPLO 1

(A) Preparación de 1 -(l-b en c ilo x icarb o n il-2 -m etil-1 -p ro p e-  
r ) íl) -3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(  p ro p a rg iltio )a z e tid in  -

2-ona ( I I )
y

1-( 1-Benciloxicarbonil-^2-m etil-1-pro o en il)-3 -( t r i f e n i l -  
m etilam in o )-4 -(a len iltio )aze tid in -2 -o n a  ( I I I )

En 100 mi.de una mezcla 1:1 de te trah id ro fu ran o  seco, 
y te rc -b u tan o l, bajo n itrógeno ,se ag itan  5,48 g de 6 - p - ( t r i -  
fenilm etilam ino)penicilanato  de bencilo  ( I )  y se añaden 
2,38 g de bromuro de p roparg ilo . A lo  largo de media*.hora 
se añade gota a gota una solución de 1,30 g de te rc -b u tó x i-  
do potásico en 12 mi de te rc -b u tan o l y 12 mi de te tra h id ro -  
í'urano. Después de tran scu rrid o s 15 minutos más, la  mezcla 
de reacción  se evapora a vacío h as ta  volumen-reducido y se 
añade aceta to  de e t i lo .  La fase orgánica se lava con agua 
y salmuera, se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora a se­
quedad. El residuo se crom atografía sobre 150 g de s í l i c e ,  
eluyendo con 2 l i t r o s  de aceta to  de e t i lo / é t e r  de petróleo 
1:9 para dar 1,58 g de ( I I I )  en forma de espuma.

^max 1940 (a leñ o ), 1760 (p-lactam a), 1715. (é s -
t e r ) ,  1625 (doble enlace) cm**1.

. í  PP.m (CDCl^): 2,16 (s , 3H), 2,20 (s , 3H), 2,84 

(b .s .  1H, intercambiado con DgO). 4,43 (señal enaanchaday ¡



que se a p la s ta  a un doblete 1H, J  = 5 Hz después de in te r ­
cambio con DgO), 4,76 (d , 1H, J  = 5 Hz), 5,07 (c u a rte te  AB, 
2H, J  = 12 Hz), 4,63 -  5,5 (m, 3H), 7 ,10  -  7,66 (m, 20H).

Mediante una nueva elución  de l a  columna con 500 -mi 
de aceta to  de e t i lo / é t e r  de petró leo  (2 :8) se obtienen 

i 2,85 g de ( I I ) ,  p .f .  86- 88° .  (Encontrado: C, 75,45; H,6,19;'.  

¡ N, 4,45; s,  5,23 %; C^H^NgO^S req u ie re : C, 75,25; H,5,96;

¡ N, 4,88; S, 5,58 %).
^max 3250 ( t r ip le  enlace C-H); 1759

(P -Iactam a),.17 l8  ( á s te r ) ,  1622 (doble enlace) cm**\
S oom (CDCl^): 1,98 (s , 3H), 2,28 (s , 3H), (e l  

C-H ace tilé n ico  queda debajo de estas dos se ñ a le s) , 2,67 
( t ,  2H), 3,6 (m, 1H), 4,53 (d , 1H, J  = 5Hz), 4,83 (d , 1H,
J  -  5 Hz), 5,08 (q, 2H, J = 12 Hz), 7 ,0 -7 ,7  (m, 5H).
(B) -Preparación de 3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(p ro p a rg iltio )-  

aze tid in -2 -o n a  (IV)

IrK SCH2^CH

m

ô
(ni)

( i )  Se disuelven 288 mg de la  lactam a ( I I )  en- 3 n i - 
de p ir id in a  y la  so lución se e n fr ía  a unos 0-5°.C en un baño 
de h ie lo . Se añaden 0,2 mi de agua seguidos de 118 mg de - 
permanganato potásico y la  mezcla se a g ita  durante 1 hora 
a 0-5°C. Se aRaden 100 mi de aceta to  de e t i lo  y 20 mi de 
salmuera y la  mezcla se sacude fuertem ente para coagular e l  
dióxido -da manganeso. Este último se separa por f i l t r a c ió n , 
a trav és de k iese lg u h r, lavándose b ien  la  to r ta  del f i l t r o  
con aceta to  de e t i lo .  Se separa la  capa o rgánica, se lava
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con ácido c lo rh íd rico  Ñ y agup., se seca y se evapora para ' 
dar 244 mg de un a c e ite . Por crom atografía sobre s í l i c e  se ¡ 
obtienen 95 mg de m ateria l de p a rtid a  in a lte rad o  y 62 mg i 
de (IV) en forma de espuma.

^max* (NH), 3295 (C -H ace tilán io o ), 1768 (p-lactam a)
om*"1.

í  ppm (CDCl^): 2,22 ( t ,  1 H ,J  = 2,5 Hz), 3,03 (d, 2H,
J  = 2,5 Hz), 3,00 (bs, 1H, intercambiado conDgO), 4,62 
(b s, 2H), 6,43 (b s, 1H, intercambiado conD^O), 7 ,3  (m, i 
15H).

( i i )  Se d isuelven  288 mg de la  p-lactam a ( I I )  en 
7 mi de acetona que contienen 0,25 mi de p irid in a  y l a  so ­
lución  se e n fr ía  en un baño de h ie lo .a  0-5°C. Se añaden go­
ta  a go ta , a lo  largo de 3 horas, 118 mg de permanganato 
potásico d isu e lto s  en 5 mi de agua. Trabajando como en ( i )  
y cromatografiando sobre s í l i c e  se ob tienen 43 mg de mate­
ria l-  de p a rtid a  y 2 3 'mg de (IV).
(0) Preparación de 1 -(1 -h id rox i-1 -m etox icarbon ilm etil)-3 - 

( trifen ilm e tilam in o ) -4 -( oro p a r s i l t io ) aze tid  in-2-ona (V)

TrNH

o . ^
(IV)

TrÑIL

(V)

OH 
CO2CH3

Se ca lien tan  a re f lu jo  en 3 mi de benceno 56 mg de 
3 -(trifen ilm e tilam in o )- 4 - ( p ro p a rg iltió )a z e tid in-2-ona (IV) 
y 177 mg de g lio x a la to  de m etilo , teniendo cuidado de sepa­
r a r  e l  agua. Al cabo de ñora y media se evapora e l  d iso lv en ­
te  y e l  residuo se crom atografía so ere s í l i c e  para dar



38

402958
49 mg de (V) en forma de só lido  amorfo.

^nax (CHCl^): 3450 (-OH), 3250 (C-H a c e ti lé n ic o ) , 
1770 (p-lactam a), 1750 (á s te r)  cm****.

RMN (CDCl^): Este espectro  in d ica  claramente que e l  
producto es una mezcla de dos epímeros cuya configuración 
d if ie r e  en e l átomo de carbono asim étrico  rec ién  in tro d u c i­
do. Las señales a 4,62 & y 4 ,7 0 ¿ (después del intercam bio 
con DgO) son a tr ib u id a s  a l  protón metínico adyacente a l  gru­
po h id ro x ilo  en cada isómero.
(D) Preparación de 1 -(l-C lo ro -1 -m eto x icarb o n ilm etil)-3 -

( tr ife n ilm e tilam in o )-4 -(p ro p a rg iltio )az e tid in -2 -o n a (V I)

TrNH

C1
, , C0r,CH2(y i)  ¿ -

Se en fr ían  a -10°, bajo n itrógeno , 188 mg de la  la c -  
tama (V) en 6 mi de una mezcla 1:1 de te trah id ro fu ran o  se­
co y dioxano. Después se añaden 98 mg de p ir id in a  y 1,5 mi 
de dioxano seco, seguido de la  ad ic ión  gota a gota de 
0,09 mi de cloruro  de t io n ilo  en 1,5 mi de dioxano seco a 
lo largo de 2-3 minutos. Después de 15 minutos más, se f i l ­
t r a  e l só lido  precip itado  y e l f i l t r a d o  se evapora a se­
quedad. Se añade tolueno seco y se separa d e l só lido  por 
decantación. La solución orgánica se evapora para dar 
190 mg de (VI) en forma de sólido  amorfo.

' 3280 (C-H a c e ti lé n ic o ) , 1770 (ancho, P - la c ta -ni&x
ma y á s te r)  cm"1.
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(E) Preparación de 1 -( l-m e to x ic a rb o n il-1 -tr ife n ilfo s fo ra n i-  
1id en m etil) -3 -(tr ifen ilm e tilam in o )-4 -(p ro p a rg iltio )az e -

tid in -2 -o n a  (VII)

3 9 -

'402959

TrNH

C1
COgMe

(VI) ' (VII)
COg OĤ

Se disuelven 190 mg deí producto crudo (VI) proce­
dente de (D) en 6 col de una mezcla í:1  de te trah id ro fu rano  
seco y dioxano y se anaden, bajo nitrógeno s e c o , .210 mg de 
t r i f e n i l f o s f in a  y 65 mg de p ir id in a . La mezcla se c a lie n ta  
a 50° durante 7 horas y después se evapora a sequedad. El 
residuo se recoge en tolueno seco y se evapora de nuevo. El 
residuo se crom atografía sobre s í l i c e  para dar 158 mg de 
(VII) en forma de sólido  amorfo.

^max 3260, 1750 (ancha), 1610 (ancha)
cm -1.

á ppm (CDCl^): 7,9 (m, 1H, intercambiado conDgO), 
7,6 (m, 1H), 6,85 (s , 2H), 6,48 ( s ,  3H), 5,6 (m, 1H), 5,1 

(m, 1H), 2,3 (m, 30H). .
. (F) Preparación de 1 -(m e to x ica rb 'o n il-1 -tr ifen ilfo sfo ra n ili-  
¡ d e n m e til) -3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(a c e to n iltio )a z e ti-
¡ din-2-ona (VIII)

0
TrNII

( V I I )  .

PPh^
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Se t r a ta n  124 mg áe la-lactam a (VII) en 2 mi de p i-  
perid ina húmeda con 88 mg de cloruro  m ercúrico, bajo n itró ­
geno. La mezcla se a g ita  a l a  tem peratura ambiente durante 
16 horas y después se f i l t r a  a través de C e li te , lavando 
bien la  to r ta  d e l f i l t r o  con ace ta to  de e t i lo  y agua. Se la ­
va la  capa orgánica con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido y salmue­
r a ,  se seca y se evapora para dar 137 mg de un só lido  amor­
fo . Por crom atografía sobre s í l i c e  se ob tienen 117 mg del 
producto (V III) en forma de só lido  amorfo.

 ̂ (CHClJ: 1750, 1740, 1720, 1615 cm"*1. max ó
Se re p ite  exactamente e l procedimiento a n te r io r  a 

excepoión de que se emplea p iperid i na seca y se omite ol 
cloruró mercúrico. Se obtiene e l producto (V III) .

EJEMPLO 2
1 -  (1 -Beño ilox icarbonil-2-m e t  i l - 1 -  pro p en iD -3 - ( t r i f  enilme- 

tilam in o )-4 -(a c e to n iltio )a z e tid in -2 -o n a  (n )
METODO í

20

28

30

Se a g ita n  574 mg de la  lactama (I)  preparada en e l 
Ejemplo 1 (A) y 544 mg de cloruro  mercúrico en 4,5 mi de p i-  
perid ina húmeda, a la  tem peratura ambiente durante 16 horas. 
Se f i l t r a  l a  mezcla a través de C e lite  y l a  to r ta  d e l f i l t r o  
se lava bien con aceta to  de e t i lo  y agua. La so lución  en ace­
ta to  de e t i lo  se lava con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y s a l - , 
muera, se seca y evapora para dar 618 mg de un só lido  amorfo

!í!!!;
!
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Por crom atografía sobre s í l i c e  se obtienen 534 mg 
del producto ( I I )  en forma de sólido  amorfo.

^max 176.0 (p-lactam a), 1710 (ancha, ás­
te r  y co tona), 1620 (doble enlace). cm**\

íoom (CDCl^h 1,98 ( s ,  3H), 2,02 ( s ,  3H), 2,22 
( s ,  3H), 2,70 (2H, cu a rte te  AB, J  = 1 6  Hz), 2,94 ( b .s . ,  1H, 
intercambiado conDgO), 4,6 (m u ltip le te , 2H, que se a p la s ta  
a dos dobletes a 4:48, J  = 5 Hz y 4,63^ J  = 5 Hz por in te r ­
cambio con DgO), 5,12 (cu a rte te  AB, 2H, J  = 12 Hz), 7 ,1 -  
'7 ,6 (m, 20H).
METODO 2 *- '

Se ag itan  288 mg de l a  lactam a ( I I I )  preparada como 
en e l  Ejemplo 1 (A) y 272 mg de cloruro  mercúrico en 2 mi de 
p iperid ina  húmeda a l a  tem peratura ambiente, durante 22 ho- 

)r a s .  Trabajando como en e l  método 1 se obtiene un sólido 
amorfo que se crom atografía sobre s í l i c e  para dar 26 mg de
( I I I )  in a lte rad o  y 195 mg del producto ( I I )  en-forma de só­
lid o  amorfo.

30

í
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METODO 1

TrNH

( 1)
COgCHgPh TrNH, CHi

TrN^  /  &-CH.O=CH2 ( I I )
CO„(H„Ph

30

( I I I )  COgCHgPh

La mezcla cruda de (I)  y ( I I I )  preparada como en 
e l  Ejemplo 1 (A) por reacción  de 6 p -trifen ilm etilam in o pe- 
n ic ilan a to  de bencilo  con bromuro de pro p a rg ilo /te rc -b u tó -  
xido potásico en te rc -b u tan o l/te trah id ro fu ran o  se a g ita  en 
4,5 mi de p ip erid in a  húmeda conteniendo 544 mg de cloruro  
mercúrico, durante 20 horas a l a  tem peratura ambiente. Tra­
bajando como en e l método 1 y cromatografiando e l  producto 
crudo sobre s í l i c e  se obtienen 17 mg de ( I I I )  in a lte rad o  y 
410 mg de la  cotona requerida ( I I )  en forma de sólido amor­
fo .
METODO 4

Se disuelven 585 mg de la  lactama (I)  preparada co­
mo en e l  Ejemplo 1 (A) en 20 mi de te trah id ro fu ran o  y 1 mi 
de agua y se añaden 1,6 g de aceta to  m ercúrico. La mezcla 
se a g ita  a l a  tem peratura ambiente durante 48 horas, se aña­
de aceta to  de e t i lo  y se hace pasar su lfu ro  de hidrógeno du­
ran te  2 minutos. El p recip itado  negro se a g ita  a l a  tempera-*-
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tu ra  ambienté durante 20 minutos y después se f i l t r a  a t r a ­
vés de C e lite , lavando b ien  con ace ta to  de e t i l o .  La capa 
orgánica se lava con agua, se seca y evapora. El residuo se 
crom atografía sobre s í l i c e  eluyendo con ace ta to  de e t i lo  a l  
10 % en é te r  de petróleo para dar 117 mg del m ateria l de 
p a rtid a  (I)  in a lte rad o  y 140 mg d e l producto ( I I )  en forma 
de sólido  amorfo.

EJEMPLO 3
(A) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -prooe^  

n i l ) -3 -  ( tr ife n ilm e t ilam ino) -4 -(  3 -f  en ilp ro  p -2 -in iÍtio .; -  
azétid in -2 -ona ( I I )

TrNH. TrNH .S-CHgCbC-Ph

-L COgCHgPh
(I) ( ID  . COgCHgPh

METODO 1
Se ag itan  2,74 g de 6 -p -(trifen ilm etil.am ino )p en ic i- 

lanato  de bencilo en 50 mi de te trah id ro fu rano  seco conte­
niendo 1 g de 1-brom o-3-fenilprop-2-ino, bajo n itrógeno. Se 
anaden 0,48 g de -hidruro sódico (d isp ersió n  a l  60 % en acei 
te )  y la  mezcla se a g ita  a l a  tem peratura ambiente durante 
48 horas. Después se d iluye la  mezcla'de reacción con ace­
ta to  de e t i lo  y l a  capa orgánica se lava con salmuera y 
agua. El ex tracto  -en aceta to  de e t i lo  secado se evapora a 
sequedad y e l  residuo se tr itu ra , con aceta to  de e t i lo .  Por 
f i l t r a c ió n  se obtienen 1,05 g de m aterial de p artida  in a l­
terado . Por crom atografía de la s  aguas madres sobre s í l i c e ,  
eluyendo con aceta to  de e t i lo /é te r .d e  petróleo (1:9) se ob-

4 Í4?
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tien en  230 mg del á s te r  in ic ia l  in a lte rad o  ( I )  y 905 mg del 
producto ( I I )  en forma de espuma.

^max 1760 (p -lactam a), 1715 ( á s te r ) ,  1625
(doble en lace).

(CDCl^): 2,07 (s , 3H), 2,17 ( s ,  3H), 2,95 
(c u a rte te  AB, J ^ 17 Hz), 2,95 (b , 1H, intercambiado con 
DgO), 4,55 (señal ensanchada que se a p la s ta  a un dob le te ,
1H, J  = 5 Hz, después de intercambio con DgO), 4,93 (d , 
j  = 5 H z ) ,'4,98 ( s ,  2H), 7-7,7  (m, 25H).
METODO 2

Se ag ita n  2,74 g de 6 -P -(tr ifen ilm e tila m in o )p e n ic i-  
lanato  de bencilo ( I )  en 50 mi de una m ezcla'1:1 de t e t r a h i -  
drofurano seco y te rc -b u tan o l y se añade 1 g de'1-brom o-3- 
fan ilp ro p -2 -in o . Se añade gota a go ta , a  lo  largo  de 2 ho­
r a s ,  una so lución  de 0,65 g de terc-bu tóxido  potásico en 
6 mi de te rc -b u tan o l y 6 mi de te trah id ro fu ran o . Después de 
10 minutos más de tra tam ien to  como en e l  Ejemplo 1.,. se ob­
tie n e  una espuma. Esta últim a se crom atografía sobre 100 g 
de s í l i c e  eluyendo con ace ta to  de e t i l o / á t e r  de petróleo 
(1 :9) para dar 260 mg d el m ateria l de p a rtid a  in a lte rad o  
y 2,15 g d e l producto ( I I )  en forma de espuma.
(B) Preparación de 1 -(l-b en c ilo x ica rb o n il-2 -m etil-1 -o ro o e- 

n il ) -3 - (  tríí 'en ilm etilam in o )-4 -( 3-fenilprop-2-onatio)aze-
tid in -2 -o na

25

30 ( I I I )

i
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Se disuelven 326 mg de la ' lactama ( I I )  en 2 mi de. p i-

perld ina húmeda y se añaden 272 mg de cloruro  mercúrico. La}!
mezcla se a g i ta  a  l a  tem peratura ambiente durante 48 horas }

o ¡y después a  85 durante 2 horas y media. Se f i l t r a  l a  mez­
c la  a través de C e lite  y l a  to r ta  del f i l t r o  se lava  bien 
con ace ta to  de e t i lo  y agua. La solución en ace ta to  de etil}) 
se lava con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y salmuera, se seca y 
evapora para dar 310 mg de un só lido  amorfo. Por cromatogra'- 
f í a  sobre 10 g de s í l i c e  se obtienen 192 mg de l a  cetona 
( I I I )  en forma de espuma.

^max (CH&L.3)* 1765 (p rlactam a), 1720 (á s te r  y ce- 
to n a ), 1630 (doble enlace) cm**1 .

^ppm (CDCl^: 1,97 ( s ,  3H), 2 ,2  ( s , 3H), 2,72 (cu a r­
te te  AB, J  = 15 Hz), 2,84 ( b . s . , 1H, intercambiado conDg^) 
3,62 ( s , 2H), 4,45 (m, 1H, que se a p la s ta  a  un dob le te ,
J  = 5 Hz, por intercambio con DgO), 4,65 (d, 1H, J  =,5 Hz), 
5,08 (cu a rte te  AB, J  = 12 Hz), 6 ,9 -7 ,6  (m, 25H).

Se re p ite  e l procedimiento a n te rio r  empleando pipe- 
r id in a  seca y en ausencia de cloruró  mercúrico. De nuevo se 
obtiene e l  producto ( I I I ) .

EJEMPLO 4
(A) Preparación de 3-(T rifenilm etilam ino)-4—( 3-fen ilp rop-

2 - in il t io )a z e tid in -2 -o n a  ( I I )

TrNH Ph

COgGi^Ph
( I )  " ( I I )

Se disuelven 3,24 g da la  lactáma (I)  preparada en



e l Ejemplo 2 (A) en 30 mi de p ir id in a  y 2 mi de agua y la  
mezcla se e n f r ía  en un baño de h ie lo . Se añaden 1,19 g de 
permanganato potásico só lido  y la  mezcla se a g ita  durante 
1 hora. Se añaden aceta to  de e t i lo  y salmuera y la  mezcla 
se sacude fuertem ente para coagular e l dióxido de mangane­
so. Este último se separa por f i l t r a c ió n  a trav és  de k ie -  
se lguhr, lavando bien la  to r ta  del f i l t r o  con aceta to  de 
e t i l o .  Se separa l a  capa orgánica, se lava con ácido cloiS- 
hídrico-N  y agua, se seca y evapora h as ta  formar 2,67 g.-de 
una espuma. Por crom atografía sobre s í l i c e  se obtienen 
826 mg de m ateria l de p a rtid a  (I)  in a lte rad o  y 674 mg dé ... 
( I I )  en forma de espuma. Por t r i tu ra c ió n  de e s ta  ú ltim a . 
con aceta to  de e t i lo  a l  10 % en é te r  de petró leo  (60-80°) 
se obtienen 576 mg de un sólido  blanco. Una muestra r e c r is ­
ta liz a d a  en aceta to  de e t i l o / é t e r  de petróleo (60-80°) t i e ­
ne un punto de fu sió n  de 109- 1 10° .

^ (CHCl^): 3300, 3230, 1765 cm-1 max 4
(B) Preparación de 1 -(1 -h id ro x i-1 -m eto x icarb o n ilm etil)-3 - 

( trii 'en ilm e tilam in o )-4 -( 3 - f e n i lu ro n -2 - in i l t io ) -  
aze tid in -2 -o n a  ( I I I )

TrNH. Ph TrNH^

V H OH

Ph

( I I )

Se ca lie n ta n  a re f lu jo  526 mg de la  lactam a ( I I )  y 
1,17 g de g lio x i la to  de m etilo en 25 mi de benceno seco, 
proporcionando lo s  medios para separar e l  agua. Al cabo de 
hora y media se evapora e l  d iso lven te  y e l  residuo  se e ro -
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m atografía sobre s í l i c e  para d,ar 399 mg de .( I I I )  en forma de 
sólido  amorfo.

^max (CHCI3 ): 3475 (-OH), 1770 (p-lactam a), 1750 

(á s te r )  cnr*1 .
(C) ración  da 1- ( 1 -c lo r o - 1 -m etoxicarbonilm eti.l)-3- ( t r i -

4,^ ^  I.mi no)-4- (  3-fe n ilo ro p -2- i n l l t io ) a z e t id in -2-
ona (IV)

Se disuelven 395 mg d e .la  lactama (IV) en 14 mi de ' 
una mezcla 1 : 1  de te trah id ro fu ran o  seco y dioxano y l a  solu­
ción se e n fr ía  a - 10° bajo n itrógeno . Después sé añaden 176 
ng de p ir id in á  en 1 mi de dioxano seco^ seguido de ad ic ión  
gota a gota de 0,153  mi de cloruro  de t 'ió n ilo  en 4 mi de diO' 
xano seco a  lo  largo, de 2-3 minutos. T ranscurridos 15 minuto^ 
más, se separa por f i l t r a c ió n  e l p recip itado  sólido y e l f i l  
trado se evapora a sequedad. Se añade tolueno seco y se de­
canta de cua lqu ie r só lido  formado. La solución orgánica se 
evapora para dar 419 mg de (V) en forma de só lido  amorfo, 
después de secar durante la  noche.a vacío .

^max (CKCI3)* 1770 (ancho, p-lactam a y á s te r)  cm"1 . 
(D) Preparación de 1 - ( 1 -m etox icarbon il-1 - t r 1 fA n-ilfosforani- 

lid en m etil) -3 -( tr ifen ilm e tilam in o )-4 -(  3- fo r i i ppop-2- 
in i l t io ) a z e t id in -2-ona fVT)

TrNH_ Ph TrNIí

,.̂  C1
'f"C0,,Me 

(V)' ""

Ph

00: ^ - ' " ' ^ " " - " "
( v i )
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Se disuelven 419 mg del cloruro (V) en 12 mi de una 
mezcla 1:1 de te trah id ro i'u rano  seco y dioxano, bajo n i t ró ­
geno. Se añaden 370 mg de t r i f e n i l f o s f in a  y 111 mg de p i r i -  
dina seca y la  mezcla se c a lie n ta  a 55° durante 13 horas.- 
Se f i l t r a  la  mezcla de reacción  y se evapora e l  f i l t r a d o .
El residuo se recoge en tolueno seco y se evapora de nuevo. 
Por crom atografía sobre s í l i c e  se ob tienen 429 mg de (VI) 
en forma de só lido  blanco.

^max (CHCl^): 1750 (ancha), 1615 (ancha) cm**1.
(E) Preparación de 1 - ( l-m e to x ic a rb o n il-1 - tr ife n ilfo s fó ra n i-  

l id e rm e til) -3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(3 -fe n ilo ro p -2 -o na- 
tio )az e tid in -2 -o n a  (VII)

TrNH h

_ ^ P ^ 3 .^
(v i)  ^ 2^

. O
TrNH

CÔ Me (VII)  ̂ ,
Se ca lien ta n  a re f lu jo  346 mg de l a  lactam a (VI) en 

8 mi de plper'idina húmeda conteniendo 242 mg' de cloruro  mer­
cú rico , durante 8,5 horas. Trabajando como en e l Ejemplo 1
(F ), se obtiene un a c e ite . Por crom atografía sobre s í l i c e  
se obtienen 245 mg de (VII) en forma de só lido  blanco.

^max (CHCl^): 1755 (ancha), 1720 (ancha), 1615 
(ancha) cm**1.

Se re p ite  e l  procedimiento a n te r io r  empleando p ip e ri 
dina seca y en ausencia de cloruro m ercúrico. De nuevo se 
obtiene e l producto (V II).

30
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EJEMPLO 5
(A) Preparación áe 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rope-  

n ijR -3 -(tr ifen ilm e tila m in o )-4 -(b u t-2 -in iltio )az e tid in -
2-ona .(II)

10

18

Tr: TrNH^ ^S-CHg-CsC-OH^

^ -----N' COgCHgCgĤ
-i .  COgCHgC^

( I ) ( I I )

- Se t ra ta n  con 0,2 g de ara  d isp ersió n  á l  50 % de h i -  
druro sódico 1,1 g de 6 -p -(trifen Ílm etilam in o )p en ic ilan a to  
de bencilo '(I) en 40 mi de te trah id ro fu rán o  seco que con­
tien en  0,3 g de 1-bromobut-2-ino (bajo .n itrógeno) y se ca­
l ie n ta  a re f lu jo  durante 7 horas y después se deja.agitando 
durante la' noche a la  tem peratura ambiente. La mezcla de
reacción se-d iluye con 150 mi de ace ta to  de e t i lo  y -se "la­
va con salmuera y agua. El ex trac to  en ace ta to  de e t i lo  se­
cado se evapora a sequedad y e l  residuo sé t r i t u r a  con ace­
ta to  de e t i lo .  Por f i l t r a c ió n  se obtienen 0,5 g de (I)  In a l­
terado . Por crom atografía de la s  aguas, madres, sobre s í l i c e ,  * 
eluy.endo con aceta to  de e t i lo / é t e r  de petróleo (3:7) se ob­
tien e n  0,11 g más de m aterial de p a rtid a  in a lte rad o  y des­
pués 0,25 g d e l producto ( I I )  en forma de espuma.

^mo-r (CHCl^): 1760 cnr1 (carbonilo  de P-lactam a), 
1720 cm-1 (éstei), 1625 cnTl (C=C). .

5 ppm (CDCl^): 1,67 ( t ,  3H, J  = 2,5 Hz), 2,00 (s ,
3H), 2,22 ( s ,  3H), 2,63 (q , 2H, J  = 2,5 Hz), 2,92 (d , 1H, 
intercambio con NH), 4,50 (dd, 1H, que se a p la s ta  a s in g le - 
te  J  = 5 Hz por adición da D^O), 4,75 (d , 1H, J = 5 Hz),



1 5,08 (q, 2H, J  = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  (Ar, 20H).
(B) Preparación de sulfóxido de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -. 

m etil-1-oro  p e n il) -3 - ( tr ife n ilm e tila m in o )-4 - (b u t-2 - in il-  
t io )a z e tid in -2 -o n a  ( I I I )

TrNH
- CĤ  TrNH

o
^COgCHgCgH^

CH-
^  COgCHgCgĤ

10

18

20

( I I )  ( I I I )
Se d isuelven 0,6 g de la  lactama ( I I )  en 10 mi de 

cloroformo y se e n fr ia  en un baño de h ie lo . A lo largo, de 
20 minutos se añaden gota a gota 0,18 g de ácido m-cloroper?. 
benzoico en 5 mi de cloroformo. Después de 20 minutos más 
a 0°C, la  mezcla de reacción  se lava con so lución  acuosa de 
bicarbonato sódico a l  5 % y después con agua. La capa de 
cloroformo seca se evapora para dar una espuma. Por c r i s ta ­
l iz a c ió n  en é te r /é te r  de petró leo  se ob tienen 0,376 g del* 

^sulfóxido c r is ta l in o  ( I I I ) ,  p . f .  133-135°, (Encontrado:
C, 73 ,5 ; H, 6 ,0 ; N, 4 ,4 ; s ,  5,3 %; CggH^gNgO^S req u ie re :
C, 74,0; H, 5 ,9 ; N, 4 ,5 ; s , 5 ,2 % ).

i) _ (CHC1J: 1770, 1725, 1620 cm-1. max o
(C) Preparación de sulfóxido de 1 -( l-b e n c ilo x ic a rb o n il-2 -  

m etil-1-pro  pen il)-3 -(trifen ilm etilam ino )-4 -(2 -o x o b U -
ti l t io )a z e t id in -2 -o n a  (IV)
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Se t ra ta n  200 mg d e l.su lfo x id o  ( I I I )  en 3 e l de p i-  i 
perid ina húmeda con 177 mg de cloruro mercúrico y se co n ti­
núa agitando a la  tem peratura ambiente durante 4 horas. La 
mezcla de reacción se diluye con 40 mi de aceta to  de e t i lo  
y se lava con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y después con agua. 
La fase orgánica seca se evapora a sequedad y e l residuo se 
crom atografía sobre s í l ic e  para dar 142 mg d el producto (IV) 
en forma de espuma.

(CHClJ: 1770 (¡3-lactama), 1710 (á s te r  y c e -  
tona ensanchados), 1620 (doble enlace) ccf*1.

á ppm (ODCl^): 0,97 ( t ,  3H, J  -  7 Hz), 2 ,1 -2 ,4  
(8H, 2 x CĤ  cubriendo e l CHg del grupo e t i l o ) ,  3)33 (b,
1H, in tercam bio), 3,43 (q , 2H, J  = 14 Hz), 4,46 (señal en­
sanchada, 1H, que se ap la s ta  lentamente a un doblete J  =

"5 Hz por intercambio conDgO), 4,66 (d , 1H, J  = 5 H s),'5 ,11  
(.q, 2H, J = 12 Hz), 7 ,0 -7 ,5  (Ar, 20H).

Se re p ite  el procedimiento a n te r io r  empleando pi-pe- 
rid iria  seca y en ausencia de cloruro mercúrico. De nuevo 
se obtiene e l  producto (IV).

EJEMPLO 6
(A) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -o rooe-  

n i l ) - 3 - ( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(p e n t-2 - in iltio )a z e tid in -
2-ona ( I I )

25
TrNH

y -4T-
COgCHgC^

( I )

30
Se t r a ta n  1,1 g de 6 -p -(trifen ilm e tilam in o )p en ic ila - 

nato de bencilo (I )  en 40 mi de te trah id ro fu rano  seco con-

]
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teniendo 0,32 g de 1 -bromopent-2- in o , bajo n itrógeno , con 
0,2 g de una d isp ersió n  a l  50 % de h id ruro  sódico y se ag i­
ta  durante l a  noche a la  tem peratura ambiente. La mezcla 
de reacción  se diluye con 150 mi de ace ta to  de e t i lo  y s e . 
lava con salmuera y agua. El ex trac to  seco en aceta to  de 
e t i lo  se evapora a  sequedad y se crom atografía sobre s í l i ­
ce, eluyendo con ace ta to  de e t i l o / e t e r  de petró leo  (3 :7) 
para dar 0,54 g del producto ( I I )  en forma de espuma.

(CHCl^)i 1759 cm**1 (carbon ilo  de P-lactam a). fney -3 * *
1718 cm-1 ( á s te r ) ,  1625 cm-1 (C=C).

Áppm (CDCl^): 1 ,03  ( t ,  3H, J  = 7 Hz), 1,99 (a,„3H ),
2,08 (m u ltip le te , 2H), 2,22 ( s ,  3H), 2,68 (q , 2H, J  e 2"Hz),
2,91 (d , 1H intercam bio, J  = 8 Hz), 4,48 (d ,d , 1H que se 
ap la s ta  a s in g le te  J  = 5 Hz por ad ic ión  de DgO), 4,78 (d ,
1H, J  = 5 Hz), 5,07 (q , 2H, J  = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  (20 A r).
(B) Preparación de sulfóxido de 1-(1-benciloxicarbnn^^-i^-

m etil-1-pro  p en il)-3 -( t r i f  enilm etilam ino )-4 -( oent-2^ 
in il t io )a z e tid in -2 -o n a  ( I I I )

20 TrNH
C-CHgCH^ TrNH.

( I I )

1
\ - C H g C H ^

( I I I )
Se tra ta n  614 mg de l a  lactama ( I I )  con 190 mg de 

ácido m-cloroperbenzoioo como en e l Ejemplo 5 (B). El pro­
ducto crudo se crom atografía sobre s í l i c e  para dar 480 mg 

¡¡ d e l sulfóxido ( I I I )  en forma de espuma b lanca.
! ' ^max (CHCl^): 1770, 1718, 1620 cm-1.
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(C) Preparación de sulfóxido d e 1 -(1 -b e n c ilo x ica rb o n il-2 -  

m etil-1 -p ro p en il)-3 -(trifen ilm etilam ino )-4 -(2 -o x o p en - 
t l l t io )a z e tid in -2 -o n a  (VI)

Se ag itan  210 mg de l a  laetam a ( I I I )  y 181 mg de c lo ­
ruro mercúrico en 3 tul de p ip e rid in a  húmeda durante 5 hc-s 
ra s  a l a  tem peratura ambiente. Se añaden 50 mi de aceta to  
de e t i lo  y la  solución se lava  con ácido c lo rh íd rico  d i lu i­
do y después con agua. La fase orgánica seca se evapora a 
sequedad. Por crom atografía d e l residuo crudo se obtienen 
80 mg del producto (IV) en forma de goma. -

V (CHCl-,): 1770 (p-lactatna), 1710 (á s te r  y -c e -  max -f
tona), 1620 (doble enlace) cm"** .

%ppm (ODCl^): 0,87 ( t ,  3H, J  = 7 Hz), 1 ,i-1 ,7  (m, <
2H), 2,23 ( s , 6H), 2,28 ( t ,  2H, J = 8 Hz) , 3,31 (d , 1H, in ­
tercambio conDgO), 3,40 (q , 2H, d = 14 Hz), 4,46 (señal en­
sanchada 1H, que se a p la s ta  lentam ente.a un doblete J  = 5 Hz 
por intercambio con I^O), 4,65 (d,- 1H, J  = 5 Hz), 5,09 (q, 
2H, J = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,5  (Ar, 20H).

- Se re p ite  e l procedimiento a n te r io r  u tilizan do  pipe­
r id in a  seca y en ausencia de cloruro  mercúrico. De nuevo se 
obtiene e í  producto (IV).
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EJEMPLO 7
(A) Preparación de sa l de ácido o-to luensu lfón ico  de 1-(1- 

b en c il0x icarbon il-2 -m etil-1 -p ro  oenil)-3-amino-4-^( oro- 
p a rg i l t io ) azet id 'in-2-ona ( I I ) .

TrNH ,S -  CHg-CsCH H^N.

O

-  CHg-C = CH

( I ) COgOHgPh CO^CHgPh

La lactama (I)  se d isuelve en 20 mi de acetona y ,1a 
solución se en fr ía  a -20^. Se añade gota a gota a  lo  largó  
de 5 minutos una solución de 3,03 g de ácido p-toluensulfó . 
nico en 10 mi de acetona y l a  mezcla de reacción  se de ja  - 
durante la  noche a 0°C para dar 6,48 g de f in a s  agujas bland­
eas del p -to luensulfonato  de la  base ( I I ) ,  p .f .  17.5-179°.

(m ull): 1780 (p -lactam a), 1685 (á s te r) ,-  1625 - ' max .
cm**̂  (doble en lace).

$ppm [(CD^)gSO]: 1,98 ( s ,  3H), 2,21 ( s ,  3H), 2 ,3  
( s ,  3H), 3,16 ( t ,  1H, J = 2,5 Hz), 3,5 (d , 2H, J  = 2,5 Hz), 
4,95 (d, 1H, 'J = 5 Hz), 5,25 (s , 2H), 5,43 (d, ÍH, J  = 5 Hz[) 
7 ,0 -7 ,7  (m, 9H).
(B) Preparación de 1 -(l-b en c ilo x ica rb o n il-2 -m etil-1 -o ro p e-  

n il)-3 -(fe n o x ia c e ta m id o )-4 -(p ro p a r^ iltio )a z e tid in -2 -
ona ( I I P

S-CH^-C^OH PhCCHoCuEH ^-CHg-CsCH

7̂----

(II)
ÓOgOHgPh

( I I I )
OgCHgPh



Se suspenden 2,58 g de la  s a l  de ácido p -to luensu l- 
fónico de ( I I )  en 4-0 mi de cloruro  de metileno seco y se 
añaden 1,1 g de tr ie ti la m in a  seca . La solución se en fr ía  
a  -20° y se añaden o tros 1,1 g de tr ie t i la m in a . Se añade 
gota a gota con ag itac ió n  una so lución  de 950 mg de c lo ru­
ró de fen o x iace tilo  en 10 mi de cloruro  de m etileno. Al ca­
bo de 5 minutos aproximadamente l a  mezcla se lava con agua, 
se seca y se evapora hasta  formar una espuma. Por cromato­
g ra f ía  sobre gel de s ílice .e lu y en d o  con aceta to  de e tilo , 
a l  30 % en é te r  da petróleo (60-80°) se obtienen 1,85 g 

- de ( I I I )  en forma de espuma.
t a x '  3375 (NH), 3260 ( t r ip le  enlace C-H), 1768 

(p-lactam a), 1720 (á s te r)  ^.1690 (amida), 1630 (doble enla­
ce) cnr-1

á * o o m  .(CDClJ: 2 , 0 7  ( s , 3 H ) ,  2 , 1 1  ( t ,  1 H ,  J  = 3 , 5  
H z . ) ,  2 , 3 0  (s , 3 H ) ,  3 , 0 8  (d, 2 H ,  J  =. 2 , 5  H z ) ,  4,58 ( s /  2 H ) ,  
5 , 2 2  (q , 2 H ,  J  =  1 2  H z ) ,  5 , 4 3  ( m ,  2 H ) ,  7 , 5  ( m ,  1 1 H ) .

. (C) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -b rooe- 
n il)-3 -(fe n o x ia ce tam id o )-4 -(ac e to n iltio )az e tid in -2 -

ona (IV)

PhOCHg üpim /  S-CHg -C  SCH

0
. COgCHgPh 

. ( I I I ) (IV)

C -  CH. )t 0

Se d isuelven  638 mg de la  lactama ( I I I )  en 10 mi de 
metanol y se añade 1 mi de agua. Se añaden 0,4 mi de una 
solución saturada de su lfa to  mercúrico en ácido su lfú rico  
d ilu ido  y l a  mezcla se ag ita  a re f lu jo  durante 1 hora.' La

1
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mezcla de reacción  se v ie r te  sobre ace ta to  de e t i lo  y l a  
capa orgánica se lava con agua h a s ta  que la s  aguas de lavadb 
ya no son ac id as . La capa orgánica se seca y evapora has­
ta  formar 640 mg de una goma que se crom atografía sobre s í ­
l ic e  eluyendo con aoetato  de e t i lo  a l 30 % en é te r  de pe­
tró leo  (60—80^) para dar 449 mg de (IV) en forma de espuma.

^max (CHCI3) '  3360 (NH), 1770 (p -lactam a), 1720 
( á s te r ) ,  1705 (co tona), 1690 (amida), 1630 (doble enlace,), 
cm"***. -

6 p pm (CDCl^): 2,07 (s , 3H), 2,10 ( s ,  3H), 2 ,2 8 .( s , 
3H), 3,12 (s , 2H), 4,58 ( s ,  2H), 5,23 (m, 4H), 7,31 (m,y¿ 
11H). - "

EJEMPLO 8
(A) Preparación de 1 -(1 -b en c ilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rope­

n i 1 ) -3 - ( f ta lim id o )-4 - ( oró o a r a i l t io )az e tid  in-2-ona ( I I )

S-CHg-CsCH

COgCHgPh

S -C H g-C ^

(II) COgCHgPh
Se suspenden en 100 a l  de aceta to  de e t i lo  4,75 g de 

la  s a l  de ácido p -to luensulfónico  de la  base (I)  y l a  mez­
c la  se sacude con solución de bicarbonato sódico a l  5 % has4-
ta  que se d isuelve toca la  s a l .  Se separa la  fase  orgánica,' 
se lava con agua, se seca y evapora para dar 3,12 g de la  
base l ib re  (V I), R̂  = CHgCgH ;̂ = H, = p roparg ilo
en forma só lid a . Esta últim a se disuelve en 25 mi de c lo ru­
ro de metileno seco y se anaden 2 g de N -carboetoxiftalim ide, 
La manda se a g ita  a la  tem peratura ambiente durante 18 hO'
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ra s  y después se añade una nueva cantidad de 2 g de N -car- 
boetox ifta lim ida seguido d e .15 mi de cloruro  de metileno 
seco; después de o tra s  6 horas a  la  tem peratura ambiente, 
l a  mezcla de reacción  se lava con ácido c lo rh íd rico  N y dos 
veces con agua y la  capa orgánica-se seca y evapora hasta  
formar una espuma. Esta últim a se recoge en 100 mi. de meta- 
ro l  y se añaden 4 mi de solución acuosa saturada de b ic a r­
bonato sódico. Al cabo de 2-3 minutos se forma un copioso 
p recip itado  que se recoge en aceta to  de e t i l o .  La capa or­
gánica se lava con agua, se seca a fondo y. se evapora para 
dar un só lid o . Por crom atografía sobre s í l i c e  empleando a c e ­
ta to  de e t i lo  a l  30 % en é te r  de petróleo se obtienen 3*41 g 
del producto (V I), = CHgCgH ;̂ R^ + R  ̂ = f ta lo í lo ;  R  ̂ =
propargilo) en forma de agujas b lancas, p .f .  119°. (Encon­
trado : C, 65,3; H, 4,69; N, 5 ,6 ; S, 7,59 %; ^26^22^2^5^°*" 
quiere:'C, 65,82; H,4,67; N, 5.,91;S, 6,76 %).

1?mg^-(Nujol): 3220 (C-H a c e ti lé n ic o ) , 1762/1722, 
1705, 1625 (doble enlace) onr1.

áonm (CDClJ: 2,07 ( t ,  1H, J  = 2,5 Hz), 2,32 ( s , .
3H), 2,35 ( s ,  3H), 3,05 (d, 2H, J  = 2,5 Hz), 5,28 (q, 2H,.
J  = 1 2  Hz), 5,53 (d,- 1H, J  = 5 Hz), 5,71 (d, 1H, J  = 5 Hz), 
7,43 ( s , 1H), 7,84 (4H, diagrama c a ra c te r ís t ic o  del ftalim i-- 
do arom ático).

28

i;'



(B) Preparación óe 1 -(l-b en c ilo x ica rb o n il-2 -m etil-1 -b ro o e- 
n i l ) -3 - í f ta lim id o )-4 -(a c e to n ilt  io )azetid in -2 -o n a  (I I I ) 
y 1 -(1 -b en c ilo x ica rb o n il-2 -m etil-1 -p ro  p e n i l ) - 3 - ( f t a l i -  

m ido)-4 -(2 .2 -d im eto x ip rop iltio )aze tid in -2 -o ñ a  (IV)

Se d isuelven  2,37 g de la  lactama ( I I )  en 50 mí* de
metanol a re f lu jo  y se añade 1 mi de una solución sa turada 
de su lfa to  mercúrico en ácido su lfú rico  d ilu id o . Al cabo de 
30 minutos la  mezcla de reacción  se t r a t a  como en e l  Ejem­
plo 5* para dar una espuma que se crom atografía sobre s í l i c e  
eluyendo con .acetato  de e t i lo  a l 30 % en é te r  de petróleo 
(60-80°) para dar 747 mg de (IV) en forma de espuma.

^max (CHCl^): 1770, 1725, 1628 (doble enlace) cm"*\ 
-ÍR25 (CHCl^): 1 , 1 1  ( s , 3H), 2,31 ( s , 3H), 2,33 ( s ,  

3H), 2,99 (s , 3H), 3,01 (s , 3H), 5,26 (q , 2H, J  = 12 Hz), 
5,37 (d, 1H, J = 5 Hz), 5,61 (d, 1H, J  = 5 Hz), 7,39 ( s ,  .
5H), 7,84 (diagrana c a ra c te r ís t ic o  del fta lim ido  arom ático), 

Mediante una nu^va elución  de la  columna se ob tienen  
1,35 g de ( I I I )  en forma de agujas b lancas, p .f .  128,5-
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129°. (Encontrado: C, 63,45; H, 5,04; N, 5,59; S, 5,96 %. 
°26^24^2^6 req u ie re : C, 63,40; H, 4,91; H, .5,69; S, 6 ,51% í 

^max 1725, 1710, 1620 cm-1.
.ÁBP.m (CDOl^): 2,07 (s , 3H), 2 , 3 2  ( s ,  3H), 2,34 (s , 

3H), 3,10 ( 3 , 2H), 5,28 (q , 2H, J  = 1 2  Hz), 5,31 (d, 1H, 
j  .  5 Hz), 5,75 (d , 1H, J  = 5 Hz),  7,41 (s , 5H), 7,83 (4H, 

d iag ram a.carac te rístico  del fta lim ido  arom ático).
EJEMPLO O

(A) Preparación de 3-( ftal-imido )-A-( o ro D are iltio )aze tid in -
2-ona ( I I )

( I ) .  (II)
Se d isuelven  184 mg de l a  lactamá (I)  en 2 mi de ace­

tona y l a  so lución se e n fr ía  a -20°. Se añaden gota a gota 
a lo largo de 5 minutos 110 mg de ácido p-to luensulfónico
en 1 mi de acetona y la  mezcla de reacción  se deja en un 30 f r ig o r íf ic o  durante 6 horas. La n^zcla se v ie r te  sobre ace-
ta to  de e t i lo ,  se lava con solución acuosa d ilu id a  de bicar}
bonato sódico y salmuera, se-seca y se evapora. El residuo
s$ recoge en 5 mi de cloruro  de m etileno'seco y se añaden
214 mg de N -carbetox iftalim ida. Después de a g i ta r  a  la  tem- 25 peratu ra ambiente durante 6 horas, la  mezcla de reacción 
se lava con.ácido c lo rh íd rico  N y agua y la  capa orgánica 
se seca y evapora háut.a dar una espuma. Esta últim a se re -

30

coge en 3 mi do metanol y se añadan 4 gotas de solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico. Al cabo de 2-3 minu-
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,60

tos l a  mezcla se v ie r te  sobre aceta to  áe e t i lo  y la  capa 
orgánica se lava con agua, se seca y evapora. Por cromato­
g ra f ía  sobre 5 g de s í l i c e  aluyendo con ace ta to  de e t i lo  
a l  30 % en é te r  de petró leo  (150 mi) y después con a c e ta r  
to  de e t i io  se obtienen 30 mg d el producto ( I I )  en forma só 
l id a . !El espectro  de masas presenta e l ion  molecular espe­
rado a m/e 286.

cm*-1
(N ujol): 3270, 3200, 1783, 1760, 1730, .1712 -

6ppm [(C D ^SO ]: 6,98 ( t ,  1H ,,J = 2,5 Hs), 6,67
(d , 2H, J = 2,5 Hz)', 4,29 ( d ,d ,  1H), 4,73 (d , 111, J  = 4,$ 
c p s ) ,  2,05 ( s ,  4H), 1,00 ( b ,s . ,  1H, in te rcam bio  conD ^O ). 
(B) P rep arac ió n  de 3 - ( f t a l im id o ) - 4 - ( a c e to n i l t io ) a z e t id in -

2-ona ( I I I )  *

Se d isuelven  20 mg de l a  lactam a ( I I )  en 3 n i de me- 
tano l a re f lu jo  que contienen 0,1 mi de agua y se añade una 
gota de una solución sa turada de su lfa to , mercúrico en ácido 
su lfú rico  d ilu id o . Al cabo de 3 horas a r e f lu jo ,  la  mezcla, 
de reacción  $e t r a t a  como en e l  Ejemplo 2 , método 1, para 
dar una espuma que se crom atografía sobre s í l i c e  eluyendo* 
con aceta to  de e t i lo  a l  70 % en é te r  de petró leo  para dar 
14 mg de (IV ).
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EJEMPLO 10
(A) Preparación da 1-(1-benciloxicarbonil-2-m etil-1-proD e- 

n il) -3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(4 -m e to x ib u t-2 -in iltio )- 
aze tid  in-2-ona (I I ) . .

TrNH TrNH ^S-CH^CsC-CH^OMe.\ ____/  2 2

Ñ-
0  ̂ COgCHgPh

(I)

30

Se ag itan  7,17 g de 6 L p -(trifen ilm etilam ino )pen ic i- 
lanato  de béncilo (I)  en 7 5  mi de te trah id ro fu rano  conte­
niendo 2,14 g de 1-brom o-4-m etoxibut-2-ino,'bajo nitrógeno 
y se añade gota a go ta , a lo  largo de 3 horas, una solución 
de 1,4 g de terc-butóxido potásico en 12,5. mi de te rc -b u ta -  
nol y 10 mi de te trah id ro fu ran o . Después de a g ita r  durante 
2 horas más, l a  mezcla de reacción  se 'evapora a vacío has­
ta  pequeño volumen y se añade aceta to  de e t i lo .  La fase o r­
gánica se lava con agua y salm uera, se seca sobre su lfa to  
sódico y se evapora a sequedad. El residuo se crom atografía 
sobre 100 g de s í l i c e  eluyendo con aceta to  de e t i lo / é t e r  de 
petró leo  (1:9) para dar 4,1$ g de ( I I )  en forma de sólido 
amorfo.

\'max (CHCl^): 1760 (p-lactam a), 1715 (á s te r ) ,  1625 
(doble enlace) cm**1.

% oom (CDCl^): 2,0 ( s ,  3H),. 2,23 ( s ,  3H), 2,72 (2H, 
cu a rte te  AB, J  = 15 Hz, siendo p artid a  después cada señal 
con J  = 1,5 Hz), 2,82 (m, 1H,.intercambiado conD^O), 3,30 

( s ,  3H), 3,97 ( t ,  2H, J  = 1 , 5 .Hz), 4,53 (d , 1H, J  = 5 Hz), 
4,77 (d , 1H, J  = 5 H^), 5,08 (q , 2H, J = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6
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1 (m, 20H).
(B) Preparación de 1 -(1 -b en c ilox icarb o n il-2 -m etil-1 -p ro p e- 

n il)-3 -( tr ife n ilm e tilam in o )-4 -(4 -m e to x i-2 -o x o b u tiltio )  
aze tid in -2 -o n a  ( I I I )

3

10

18

20

23

TriM ̂  ^S-CHgC^C-CHgOMe Trim ^ S-CH^C OCHgCHg OMe

í
OgCHgPh

(II) ( I I I )
COgCHgPh

Se d isuelven  189 mg de la  lactama ( I I )  en 5 mi de p i-  
perid ina húmeda y a l a  solución ag itada  se añada 162 mg de. 
cloruro mercúrico. La mezcla se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 
3 horas, s e .e n f r ía  y se diluye con ace ta to  de e t i l o .  La ca­
pa orgánica se lava  con ácido c lo rh íd ric o  d ilu id o  y s a l­
muera, se seca y se evapora h as ta  formar un só lido  amorfo. 
Por crom atografía sobre 10 g de s í l i c e  se obtienen 82 mg 
de la  cetona ( I I )  como sólido  amorfo.

(CHC1-): 1760 (p-lactam a), 1715 (ancha, á s te r  max i  .
y ce tona), 1625 (doble enlace) cm"1.

á*ppm (CDCl^): 2,0 ( s , 3H), 2,23 ( s ,  3H), 2,67 ( t ,
2H, J  = 6,5 Hz), 2,76 (q , 2H, J  = 16 Hz), 2,95 (m, 1H, in ­
tercambiado conDgO), 3,3 ( s , 3H), 3,54 ( t ,  2H, J  = 6,5 Hz), 
4,48 (m, 1H, que se ap la s ta  a doblete J = 4,5 Hz por in te r ­
cambio con DgO), 4,63 (d , 1H, J  = 4,5 Hz), 5,13 (q , 2H, .
J  = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  (m, 20H).

Se re p ite  e l procedimiento a n te r io r  empleando p ipe--.' 
r ld in a  seca y en ausencia de cloruro mercúrico. De nuevo se 
obtiene e l producto ( I I I ) .

30
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EJEMPLO 11

(A) Preparación de 1 -(1 -benc ilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rope-
n i l ) -3 - ( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -( te tra h id ro  p iran ilo x ib u t- 

2 - in ilt io )a z e tid in -2 -o n a  (IV)

TrNH

XíOgCHgPh
( I )

S-CHgC3C-<H^k

( I V )  . C.O^CHgPh

30

Se ag itan  7,17 g áe 6 -p -(tr ifen ilm e tilam in o )p en ic i-  
lanato  de be.ncilo (I), en 60 mi de te trah id ro fu rano  secü con­
teniendo 3,1 g de 1-b r  omo-4-te trah id ro p irañ ilo  x ib u t-2 -ino , 
bajo nitrógeno y se añade gota a go ta, a lo  largo de 30 mi­
nutos, una solución de 1,4 g de terc-butóxido  potásico en 
12,5 mi de te rc -b u tan o l y 10 ml.de te trah id ro fu rano"seco . 
Después de a g ita r  durante 1 hora más, la  mezcla de reacción  
se t r a t a  como en e l Ejemplo 10 (A). El producto crudo se 
crom atografía sobre 100 g de s í l i c e  eluyendo con aceta to  de 
e t i lo / é t e r  de petróleo (1:9) para dar 4,05 g de (IV) en fone­
ma de .sólido amorfo. .

^ (CHClJ: 1755 (p-lactam a), 1715 (á s te r ) ,  1620E&&X j
(doble enlace) cm*"1.

áopm (CDCln): 1,6 (m, 6H), 1,98 (s , 3H), 2,21 ( s , 
3H), 2,72 (2H, cu a rte te  AB, J  -  15 Hz siendo p artid a  además, 
cada señal con J  = 1,5 Hz), 2,9 (m, 1H, intercambiado con 
DgO), 3,55 (m, 1 4  4,98 ( t ,  2H, J  = 1,5 Hz), 4,5 (m, 1H, .
que se a p la s ta  a doblete J = 5 Hz por intercambio con DgO), 
4,75 (d, 1H, J  = 5 Hz), 5,07 íq , 2H, J  = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  
(¡n, 20H).

? St- ,



(B) Preparación de 1 -(1 -b en c ilox icarb o n il-2 -m etil-1 -p ro p e- 
n i l ) -3 - ( trif* enilmet ilam ino) -4 - (4 -t e trah id ro  p ira n ilo x i-  

2 -o x o b u tiltio )aze tid in -2 -o n a  (V)

5

10

18

20

28

(V)
Se d isuelven 347 mg de l a  lactama (IV) en 2,5 mi de 

p ip e rid in a  húmeda y a l a  so lución ag itad a  se apiaden 280 mg
de clo ruro  mercúrico. La mésela se c a lie n ta  a re f lu jo  J u ra n ­
te  3 horas y después se t r a t a  como en e l  Ejemplo 10 (B).
Por crom atografía sobre 10 g de s í l i c e  se obtienen 146 mg 
de (V) en forma Je só lido  amorfo.

^max (CHClj)* 1758 (p-lactam a), 1710 ( á s te r ) ,  1625 
(doble enlace) cm-1.

$ ppm (CDCl^): 1,55 (m, 6H), 1,97 ( s ,  3H), 2,20 ( s , 
3H), 2,58 ( t ,  2H, J = 6,5 Hz), 2,75 (q , 2H, J  = 14 Hz),
2,93 (m, 1H, intercambiado conDgO), 3,65 (m, 4H), 4,57 
(m, 3H, que' por intercambio con D̂ O se conv ierte  en dos do­
b le te s  a 4,45 y 4,6 cada uno con J = 4,5 Hz), 5,1 (q, 2H,
J  = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  (m, 20H).

Se re p ite  e l procedimiento a n te r io r  u tilizando  pipe­
r id in a  seca y en ausencia de cloruro  m ercúrico. Be nuevo se 
obtiene e l  producto (V).

30
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EJEMPLO 12
(A) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rope- 

n il) -3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(2 -o x o b u tiltio )a z e tid in -
2-ona ( I I )

O

CĤ CĤ  
COpCHpCgĤ

10

18

20

28

(I)  ( I I )
Se en fr ían  a 0°C, 0,6  g del sulfóxido ( I )  en 6 mi 

de dimetilformamida y se t r a ta n  con 0,45 g de t r i i 'e n ilfo s f i- .  
na y 0,22 g de cloruro de a c e t i lo . Después de permanecer en 
reposo a 10°C durante 5 horas, la  mezcla de reacción se d i­
luye con aceta to  de e t i lo  y se lava con agua. Se evapora-la 
fase orgánica seca y e l  residuo se crom atografía s o b re 's í -  
l ic e  eluyendo con aceta to  de e t i lo / é t e r  de petróleo (3 :7 ) ,  
con lo que se obtienen 0,44 g del producto ( I I )  en forma de 
espuma homogénea (por crom atografía en capa delgada).

^max (CHCI3) '  1760, 1710 (ancha), 1625 cm "\
^ppm (CDCl^): 0,95 ( t ,  3H, J = 7,5 Hz), 1,98 (g,

3H), 2,21 (s , 3H), 2,31 (q , 2H, J  = 7,5 Hz), 2,68 (q, 2H,
J  -  14 Hz), 2,96 (1H, in tercam bio), 4,46 (d, 1H, J  = 5 Hz), 
4,65 (d, 1H, J  = 5 Hz), 5,13 (d, 2H, J  = 12 Hz)^ 7 ,1 -7 ,6  
(Ar, 20H).

30



(B) Preparación de 3 -( tr ifa n ilm e tila m in o )-4-(2 -o x o b u til-  
t io ) a z e t id in -2-ona ( I I I )
0

Se en frían  en un baño de h ie lo  240 mg de l a  lactama 
( I I )  en 4 mi de p ir id in a  y 0 ,4  mi de agua. Se añaden 92 mg 
de permanganato potásico y la  mezcla se a g ita  durante 1 ho­
ra  a 0-5°C. La mezcla de reacción  se d iluye con ac e ta to 'd é  
e t i lo  y salmuera y e l dióxido de manganeso se separa por 
f i l t r a c ió n  a trav és  de k iese lg u h r. La capa orgánica se l a ­
va con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y agua, se seca y evapora. 
Por crom atografía del residuo se ob tienen 140 mg del mote- 
r i a l  de p artid a  in a lte rad o  y 30 mg del producto ( I I I )  en 
forma de espuma.

^max (CHCl^): 3340, 1763, 1693 cm-1
$oom (CDCI3): 1,05 ( t ,  3H, J  = 7 ,5  Hz), 2,50 (q ,

2H, J  = 7,5 Hz), 3,06 (q , 2H, J  = 15 Hz), 3,2 (1H, in te r ­
cambio), 4,38 ('d, 1H, J = 5 Hz), 4,53 (d , 1H, J  = 5 Hz),
6,4 (1H, in tercam bio), 7 ,1 -7 ,6 (Ar, 15H).

$



10

18

20

28

30

67 -40?
EJEMPLO 13

(A) Preparación de 1 -(1 -benc ilox icarbon il-2—m etil-1 -p rope- 
n il-3 -( tr ife n ilm e tila m in o )-4 - ( 1 -p -flu o rfen ilp ro  p-2- 

i n i l t i o ) azetid  in-2-ona -

CO.CH^Ph

(I). ( I I )

COpCHgPh

Se ag ita n  6,1 g de 6-p -( tr ife n ilm e tila m in o )p e n ic íla -  
nato de bencilo ( I )  en 100 mi* de te trah id ro fu rano  seco ba­
jo nitrógeno y se añaden 3*04 g de 1-bromo-3-p - f lu o r fe n l l-  
prop-2-ino. Se añaden-gota a go ta , a lo largo de 2,5 horas, 
1 1 , 1  mi de ana solución 1 , 1  M de terc-butóxido  potásico en 
-te rc-bu tano l, d ilu id a  con 10 mi de te trah id ro fu rano  seco. 
Después de a g i ta r  durante 2,5 horas más, l a  mezcla se dilu-? 
ye con ace ta to  de e t i lo  y l a  capa orgánica se lava con sa l­
muera, se seca y se evapora. Por tr i tu ra c ió n  con aceta to  de 
e t i lo  se obtienen 0,81 g d e l m ateria l de p a rtid a  inalte rado  
en forma de c r is ta le s  blancos. Por crom atografía de la s  
aguas madres sobre s í l i c e ,  eluyendo con ace ta to  de e t i l o /  
é te r  de 'p e tró leo  ( 1 : 9) , se obtienen o tro s 0,525 g del á s te r  
de p artid a  ina lte rado  (.1 ) y 3)78 g del producto ( I I )  que se 
c r i s ta l i z a  en aceta to  de e t i l o / é t e r  de petróleo para dar 
c r is ta le s  blancos, p .f .  1-23- 124°.

D (CHClJ: 1758 (p-laotama)., 1718 (á s te r ) ,  max i
1625 (doble enlace) an fl.

%ppm (CDCl^): 2,02 (s , 3H), 2,17 (s , 3H), 2,94 (q , 
2H, J = 16' Hz, cubriendo 1i-I intercambiado conDgO), 4,54
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40 ? 9
(m, 1H, que se ap la s ta  a d , J = 5 Hz por intercam bio con 
D2O), 4,9 (d , 1H, J  =: 5 Hz), 4,97 (q, 2H, J  = 12 Hz),
6 ,8 -7 ,6  (24 Ar).
(B) Preparación de 1 -(l-bencilox ica.rbonil-2 -m etil-1 -orooe-  ̂

n il) -3 - ( tr ife n ilm e tila m in o )-4 - í  3 -p -flu o rfen ilp ro  p-2- 
0n a tío )a z e tid in-2-ona

TrNIL

1Q

^  SCHgC=C^^ 

!
^ - F  TrN^ ŜCĤ COCĤ

O
( I I )

MgCHpPh
( I I I )

COgCHgPh

Se disuelven 69 mg de la  lactama ( I I )  en 2 mi de p i-  
perid ina  y se añaden 54 mg de cloruro m ercúrico. La mezcla 
se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 2,5 horas y después se f*i.3&ra 
a través de C e lite , lavando la  to r ta  del f i l t r o  con ace ta ­
to  de e t i lo  y agua. La solución en ace ta to  de e t i lo  se lava - 
con ácido c lo rh íd rico  N y salmuera, se seca y se evapora, 
hasta  dar 80 mg de una goma. Por crom atografía sobre 5 g 
de s í l i c e  se obtienen 40 mg de la  cetona ( I I I ) .

V* (CHC1J: 1760 (p-lactam a), 1718 (á s te r  y ce- max 3 -
to n a), 1625 (doble enlace) cm***1.

2) ppm (CDCl-^): 1,94 ( s ,  3H), 2,2 ( s ,  3H), 2,71 (q , - 
2H, J= 14 Hz), 2,85-3,17 (1H, intercambiado conDgO), 3,6 
(s , 2Ĥ  4,49 (m, 1H, que se ap la s ta  a un dob le te , J = 5 Hz 
por intercambio conDgO), 4,66 (d , 1H, J == 5 Hz), 5,11 
(c u a rte te  AB, 2H, J*= 12 Hz), 6 ,93-7,6 (m, 24H).



1 EJEMPLO 14
(A) Preparación de 1 - (  1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rone- 

n il-)-3 -( tr ife n ilm e t ilam ino) -4 - í 4 .4 -d ie t  o x ibu .t-2 -in il- 
t io ) a z e t id in -2-ona (I)

8
^  ^S-0H .0=0g(.E t)g

( I ) ( I I )
10

Se ag itan  765 mg de 6-g -(tr ife n ilm e tilam in o )p en ic i-  
lanato  de bencilo en 15 mi de te trah id ro fu rano  seco conte­
niendo 330 mg de 1 -bromo-4 ,4-d ie to x ib u t-2- in o , bajo n itró ­
geno y se añade gota a go ta , a lo  largo de 20 minutos.*
1,25 mi de una solución 1,1 N de terc-butóxido potásico en 
10 ml.de te trah id ro fu rano  seco. Después de a g ita r  durante 
15 minutos más, la  mezcla de reacción  se t r a t a  como en e l  
Ejemplo 10 (A). El producto crudo se crom atografía sobre 
20 g de s í l i c e  0 eluyendo con ace ta to  de e t i lo / é t e r  de pe­
tró leo  (1:9) para dar 277 mg de ( I I )  en forma de sólido 
am orfo .,

(CHCI3): 1760, 1718, 1625 cm**\
'^ppm (ODCl^): 1,2 ( t ,  6H, J  = 6 Hz), 1,99 ( s ,  3H), 

2,22 ( s ,  33),  2,72 (m, .2H), 2,95 (m, 1H, intercambiado con 
D2O), 3,6 (m, 4H), 4,47 (m, 1H, que se ap la s ta  a un doblete 
J  = 5 'Hz por intercambio conDgO), 4,74 (d , 1'H, J  = 5 Hz), 
5 ,1 1 ( q ,  2H, J = 1 2 H z ) , 5 , 2 0 ( m ,  1H ) , 7 , 1 - 7 ,7 .(m, 20H).

30
i



1 (B) Preparación de 1 -(1 -b en c llox icarb o n il-2 -m etil-1 -p ro n e-
n i l  ) - 3 - ( t r i f  en ilm etilam in o )-4 -(4 .4 -d le to x i-2 -o x o b u til-  

tio )az e tid in -2 -o n a  ( I I I )

3
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( I I )  ( I I I )
Se d isuelven 128 mg de la  lactam a ( I I )  en 2 mi do 

p ip erid in a  que contiene 101 mg de c lo ru ro  m ercúrico. Des­
pués de 4 d ías  a l a  tem peratura ambiente, l a  mezcla de re a c ­
ción se t r a t a  como en e l  Ejemplo 10 (B). Por crom atografía 
sobre 5 g de s í l i c e  se obtienen 5 mg de ( I I )  in a lte rad o  y 
51 mg de ( I I I )  como sólido  amorfo.

t a x  (OHCl^): 1758, 1715, 1622 cm-1 .
Xppm (CDCl^): 1,17 ( t ,  6H), 1,98 ( s ,  3H), 2,2 (s , 

3H), 2,7 (m, 4H), 3,0 (m, 1H, intercambiado con DgO), 3,66 
(m, 4H), 4,6 (m, 3H), 5,13 (q , 2H, J = 12 Hz), 7 ,1 -7 ,6  
(m, 20H).

EJEMPLO 15
Preparación de 1-( 1 -benc ilox ícarb o n il-2 -m etil-1 -p ro p en il.)-  ̂

3-( trifen ilm e tilam in o )-4 -(ace to m ltio )aze tid in -2 -o n a
i m

(Véase Ejemplo 2)

TrNH

30 ( I )

S-CHgCsCH

0 CHpPh 2 ¿
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402958.Método'1" t-- --.A
Se ag itan  287 n¡g de la  la c ta m a (I )  preparada como 

en e l Ejemplo 1 (A) y 136 mg de cloruro  mercúrico en 1,5 
mi de m orfolina, a  la  tem peratura, ambiente, durante 5 ho­
r a s ,  Por tratam iento  como en e l  Ejemplo 2 (A) y cromatogra­
f í a  sobre 6 g de s í l ic e  se obtienen 126 mg de ( I I )  como so­
lido: amorfo.
Método 2

Se ag ita n  287 mg de la  lac.tama (I)  y 136 mg de clo­
ruro mercúrico en 1,5 mí de p ir ro lid in a , a la  tem peratura 
ambiente, durante 5 horas. Por tratam iento  como en e l  Ejem­
plo 2 (A) y crom atografía sobre 5 g de s í l i c e ,  se obtienen 
96 mg de ( I I )  como sólido  amorfo.
Método 3 -  En ausencia de cloruro  mercúrico

TrNH
\

enam ina(sjL-^, .

OpCH^Ph
( f

( i )  ' ; d i )
(A) Se ca lien ta n  a re f lu jo  durante 2 horas 250 mg de 

l a  lactama (I)  en 3 mi de p iperid ina  seca. El d iso lven te se 
evapora en la  trompa de agua, separándose la s  tra z a s  f in a ­
le s  por evaporación rep e tid a  de tolueno seco. El producto o 
productos enamínicos se obtienen en forma de sólido  amorfo.

^max 1750 (p-lactam a), 1710 (á s te r ) ,  1620
(doble en lace), 1560(enamina) cnf1.

Por crom atografía sobre 5 g de s í l i c e ,  eluyendo con 
aceta to  de e t i lo /e te r  de petró leo , la  enamina o enaminas se
h id ro lizan  a la  cetona ( I I )  (.156 mg).



402958
(B) Se ca lien ta n  a .r e f lu jo  287 mg de l a  lactam a (I)  

en 5 mi de p ip erid in a  seca, durante 2 h o ras . Se añade ace- 
ta ta  de e t i lo  y l a  capa orgánica se lava con ácido c lo rh í­
d rico  d ilu id o  y salm uera, se seca y evapora. Por cromato- .. 
g ra f ía  sobre s í l i c e  se ob tienen  192 mg de ( I I ) .

(C) Se ca lien tan  a r e f lu jo  150 mg de la  lactama (I)  
en 3 mi de p ir ro lid in a  seca durante 1 hora y 15 minutos.
Por tratam iento  como en (A) se ob tiene l a  enamina o enami- 
nas.

/ 'L y  (CHCli): 1750 (p -lactam a), 1715 ( á s te r ) ,  163Ó 
(doble en lace ), 1560 (enamina) cm**1.

Por crom atografía sobre 5 g de s í l i c e  se o b tien eh .' 
92 mg de la  cetona ( I I ) .  - -

.EJEMPLO 16
1-(1 -B ancilox icarbonil-2-m etil-1 -p ro  o e n il) -3 - (tr ife n ilm e -  
tilam in o )-4 -(3 -fén il-R ro p -2 -o n a tio )aze tid in -2 -o n á  ( I I )  
(Véase e l Ejemplo 3 B)

O

(A) Se ca lien tan  a  re f lu jo  150 mg de l a  lactam a ( I )  
en 1 mi de p irro lid in a  durante 1 hora y 15 minutos. Por t r a  
UMaiento como en e l Ejemplo 16, Método 3 (B), se obtienen 
50 mg de la  cetona pura ( I I )  por crom atografía en capa del­
gada.

(B) Se c a lie n ta n  a re f lu jo  221 mg de la  lactam a ( i)  
en d ie tilam in a , durante 24 h o ras . Por tratam iento  como en
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(A) y crom atografía sobre 10.,g de s í l i c e ,  se obtiene (I)  
in a lte rad o  y 60 mg de l a  cetona ( I I ) .

(C) Se ca lien tan  a re f lu jo  50 .mg de la  lactama ( i )  
en 1 mi d e  p ip erid in a , durante 2 horas. Por. tratam iento  co­
mo en (A) y crom atografía sobre s í l i c e  se obtienen 40 mg 

.de (11). . .
EJEMPLO.17

(A) Preparación de sulfóxido de 1-(1-b en c ilo x ica rb o n il-2 - 
m etil-1 -p ro p en il)-3 -(fen o x iace tam id o )-4 -(p ro p arg iltio )- 

azetid in -2 -ona ( I I )
- . 1 -  '

PhOCĤ CONH PhOOĤ COÍüH

COgCHgPh. . .
(I) (II)

Se t r a ta n  1 ,066 g de la  lactama (I)- en 20 mi de clo­
roformo oon 420 mg de ácido m-cloroperbensoico como en e l 
Ejemplo 5 (B). El producto crudo se crom atografía s o b re 's í­
l ic e  para dar 805 mg del sulí'óxido ( I I )  en forma de espuma 
blanca.

V (CHClJ: 3300, 3250, 1792, 1720, 1690, 1622
cm-1.

^  ppm (CDCl^): El espectro de resonancia magnética 
nuclear ind ica  l a  presencia d.e una mezcla de lo s  dos posi­
b les isómeros del su lfóxido. Por crom atografía de 614 mg 
de la  mezcla sobre 30 g de s í l i c e  G, eluyendo con acetato  
de e t i lo / é t e r  de petróleo 1:1? se obtienen 57 mg del isó ­
mero más rápido (crom atografía en capa delgada), 342 mg de 

.pezoladas y 1 3 ^ ...% ^ 1
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(B) Preparación del sulfóxido de 1 -( l-b en c ilo x ic a rb o n il-2 -  
m e til-1 -c ro p e n il)-3 -(fenoxiacelam ido)-4- ( a c e to n i l t io )- 

aze tid in -2 -o n a  ( I I I )

PhOCHgCONH)NH ^ 1 .

( f

PhOCHgCOHH 
------------

(II) 

rtodo 1

COgCHgPh ( I I I ) COgCHgPh

Se disuelven 10 mg del sulfóxido ( I I )  en e l mínimo' -j 
volumen de una amina secundaria o prim aria (alrededor de 
0,2 m i). Por tra tam ien to  mediante ad ic ión  de ace ta to  -de .e t i ­
lo  y dos lavados con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y salmuera^ 
se obtiene e l  sulfóxido de cotona ( I I I )  con un rendim iento 
prácticam ente cu a n tita tiv o . Con la s  s ig u ien te s  aminas, la  
mezcla de reacción es tra ta d a  a l  cabo de 2-3 m inutos. Di- 
metilamina (solución a l  33 % en e ta n o l) , e tilam ina (solu­
ción a l  33 % en e ta n o l) , n -bu tilam ina, bencilam ina, c ic lo -  
hexilam iha, d ie tilam in a , p i r ro l id in a , p ip e rid in a  y morfo- 
l in a .  La d i-a lilam in a  y la  te ro -bu tilam in a  requ ieren  cada 
una de e l la s  alrededor de 5-10 minutos. La a n ilin a  no fun­
ciona muy bien.
Método 2

Se disuelven 25 mg del sulfóxido ( I I )  en 0,2 mi de 
benceno y se t r a ta  con 5 equ ivalen tes de una amina secuh- . 
d a ría  o p rim arla , a la  tem peratura ambiente. Tratando cojmo 
on e l  Método.1 se obtiene ( I I I )  con un rendimiento p rá c tic a ­
mente cu a n tita tiv o . Jas aminas re a c tiv a s  previamente mencio­
nadas requieren  alrededor de 10 minutos y la  d ia lilam iná  y

¡



!

*

!
ii
!

í1 la. te rc-b u tilam in a  necesitan  1 hora y 6 horas, re sp ec tiv a ­
mente. -

3

10

Tratando por evaporación del d iso lvente se obtienen j
e l producto o productos enamínicos. j
Producto dietilam inoenam ínico ¡

(CHC1J: 3260, 1775, 1710, 1685, 1620, imax j  i
I550 cm**1 (enamina).
Producto n-butilaminoenamínico

(CHClJ: 3360, 3270, 1775, 1718, 1685, 1620, tnax J
1588 cm**1 (enamina).
(C) Preparación de sulfóxido d e '1 -(1 -b en c ilo x icarb o n il-2 - 

me t  i 1 -1 -pro be n i 1) -  3- ( f  e no x i ac e tami do)-4 -(2 -1 ero-b ut i l -  
.am inooróp-1-en iltio )azetid in -2-ona ( I I )

18

20

0

(I) . ' (II) .
Se t r a ta n  43 mg del isómero menos polar del su lfó x i­

do (I)  (véase e l  Ejemplo 18 A) en 0,5 mi de benceno seco 
con 30 mg de te rc -b u tilam in a . Al cabo de 6 horas' se evapora 
e l  d iso lven te y e l  producto se seca bajo a lto  vacío . El pro­
ducto, un sólido  blanco amorfo, es esencialmente puro (H )
(48 mg).

^max 3 ^ '  1770, 1 7 15 , 168.2 , 1625, 1590

(enamina) cm"1.
^bPm (CDCl^): 1,2 ( s , 6H), 1,95 ( s , 3H), 2,29 (s , 

3H),. 2,37 ( s , 3H), 4,05 ( b . s . ,  1H), 4,58 (s , 2H), 4,91 

1H, J = 5 Hz), 5,01 (s , 1H), 5,20 (q, 2H, J  .  12 Hz), 5,82
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(q, 1H, J  = 5 Hz y 10 Hz), 6 ,8 -7 ,5  (m, 10H), 1,66 (d , 1H,
J  = 1 0  Hz).
(D) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -D rope- 

n il)-3 -(fa n o x ia ce tam id o )-4 -(a le n iltio )a ze tid in -2 -o n a (H )

3 ! 'PhOCHg cqNH / S - PhOCHgCONH

O
( I )

Método 1

CH=C=CH.

ÓOg^Ph )
(.11) OOgCHgPh

Se d isuelven  342 mg del su lfóxido  (I)  en 2,5 mi dé^ 
benceno seco y se añaden 0,37 mi de te rc -b u tilam in a . Al ca­
bo de 15 minutos se evapora e l  d iso lven te  para dar una e s ­
puma amorfa. Por crom atografía sobre 30 g de s í l i c e  se ob­
tien en  122 mg de ( I I )  en forma de mezcla de isómeros.

'max 3360, 1950, 1930 (d é b il , a leñ o ),
'1780, 1720, 1690, 1620, 1068 cm ^.
Método 2

Se disuelven 12 mg del sulfóxido (I)  en 0,2 mi de 
benceno seco y se anaden 10 mg de cic lohexilam ina. Al cabo 
de 30 segundos se añade ace ta to  de e t i lo  y l a  so lución se 
lava con HC1 d ilu ido  y salmuera, se seca y se evapora para 
dar una mezcla de (I)  y ( I I ) .-  
Método 3

Se t r a ta n  34 mg del sulfóxido en 0,5 mi de benceno- 
seco con 30 mg de tr ie ti la m in a  seca. Al cabo de 5 minutos 
se evapora la  solución para dar 34 mg del-su lfóx ido  de a la ­
no ( I I )  como sólido  amorfo.
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EJEMPLO' 18 . .
(A) Preparación de sulfóxido de 1 -(1 -benc ilox icarbon il-2 -  

m e til-1 -n ro D en il)-3 -(tr ife n ilm e tila m in o )-4 -(3 -fe n il-  
D ro 'D -2-ln iltio )azetid in-2-ona (I I )

.0
TrNH " TrNH

(I)

COgCHgPh OOsM^Ph
( I I )

Se t r a ta n  663 mg de la .lac tam a ( I )  en 20 mi de c lo ­
roformo con 190 mg de ácido m-cloroperbeñzoico como en e l 
Ejemplo 5 (B) para dar ( I I ) .

(CHCl^): 1775, 1719, 1630, 1070 cm ^.
(B) Preparacián de sulfóxido de 1 -( l-b en c ilo x ic a rb o n il-2 - 

me t i l - 1  -  pro o en il) -3 -( tr ifen ilm e tilam in o )-4 -(  3 - fe n i l-  
prop-2-o n a tio )a z e tid in -2-ona ( I I I )

KrNH TrNH A ^

(H ) COgÓígPh 
Método 1

(III) COgCEgPh

Se t r a ta n  41 mg de la  lactama ( I I )  en 0,2 mi de ben­
ceno con .40 mg de d ie tila m ira . Al cabo de 1 hora y tre s  
cuartos se evapora e l.d iso lv en te -p a ra  dar e l  producto o prc. 
ductos enaotínicos.

V
cm*"1 .

max (CHCl^): 3300, 176Ó, 1715, 162$, 1^55 (enaminaj
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El producto to ta l  se d isuelve en ace ta to  de e t i lo  y 
la  solución se lav a  dos veces con ácido^ c lo rh íd rico  d ilu ido  
y después con salm uera/ se seca y evapora para dar l a  coto­
na ( I I I ) .

^ (CHClJ: 1770, 1715 (ancha), 1625 cmr1. max 3
Método 2

Se d isuelven  30 mg de la  lactama ( I I )  en 0 ,3  mi de 
ciclohexilam ina y se tra ta n  después de 2 minutos por a d i - . 
ción de ace ta to  de e t i lo  y ácido c lo rh íd rico  d ilu id o . La^- 
capa orgánica se lava una vez más con HC1 d ilu ido  y salmue­
ra , se seca y evapora para dar 30 mg de l a  cetona pura ( i l í l  

Todas la s  re s ta n te s  aminas mencionadas en e l  Ejen?-\ 
pío 18 (B) se t r a ta n  de forma análoga.

EJEMPLO 19
(A) Sulfóxido de_ 3-( trifen ilm e tilam in o )-4 -(p ro o a rR Íltío )aze --

t id in -2 -o n a  ( I I )

TrKH

3^" \ H

TrNH
0
f

'H
( I ) (II)

Se t ra ta n  118 mg de la  lactama ( I )  en 5 mi de cloro 
formo con 59 mg de ácido m-cloroperbenzolco como en e l  Ejem­
plo 5 (B) para dar, aespués de crom atografía so.bre 5 g de 
s í l i c e ,  79 mg de ( I I ) .

i) (CHC1 ): 3300 -1max 3 3^40, 1730 cm



1

(B) Sulfóxido de l-(trifen ilm etilam in o )-4 -(ace to n iltio )-az< ?-
tid in -2 -o na  ( I I I )

O TrNH,

( n i

0f . o
o:^

( 1 1 1 )

Se tra ta n  77 mg del sulfóxido ( I I )  en 0,2 mi de ben­
ceno seco con 70-mg de d ie tilam in a . Al cabo de 10 minutos sé 
evapora e l  d iso lven te para dar 80 mg de. la  enamina o enami­
nas interm edias como só lido  amorfo.*

^max (CHCl^): 3300, 3250, 1765, 1552 (enamina) cm-1, 
El producto se recoge en ace ta to  de e t i lo  y la  so lu­

ción se lava con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y salmuera. La 
capa orgánica se seca y evapora para dar 36 mg de la  coto­
na ( I I I ) .  * '

EJEMPLO 20
(A) 3 -B en c il-7 -tr itilam in o -3 -ce f em -4-carboxilató de me­

t i l o  ( I I )
0

Se calientan suavemente a re f lu jo  135 mg de la  la c ta -  
ma (I)  en 20 mi de dioxano seco durante 60 horas, bajo n i­
trógeno. Por evaporación del d iso lven te y crom atografía del 
residuo sobre s í l i c e  se obtienen 66 mg de ( I I )  como sólido



blanco. Por c r is ta l iz a c ió n ' en metanol se obtienen placas 
b lancas, p .f .  163°.

t a x  ^ ^ 3 ^ '  ^ ^ 0  (NH), 1775 (P-Iactam a), 1720 
( á s te r ) ,  1630 (doble enlace) cm"1.

^ppm (CDCl^): 2,98 (d , 1H, J  = 10 Hz,, intercambiado 
con DgO), 3,07 ( s ,  2H), 3,77 (cen tro  de un cu a rte te  ÁB,
J  = 15 Hz), 3,83 ( s , 3H), 4 ,3  (d , 1H, J  = 5 Hz), 4,71 (q, 
1H, J  = 5 Hz, 10 Hz que se ap la s ta  a un d o b le te , J  = .5 Hz, 
por intercambio conDgO), 7 ,1 -7 ,7  (m, 20H).
(B) Preparación 'de 3-bencil-7-am ino-3-cefem -^.-carboxiláto*

de m etilo ( I I I )

Se d isuelven  111 mg de 3 -b e n c il-7 - tr iti la m in o -3 -c e -  
f.n^-4-carboxilato de m etilo ( I I )  en 1,5 mi de acetona* y la  
solución se e n fr ía  a -20°. Se añaden gota a gota a lo  largo 
de algunos minutos 40 mg de ácido p -to luensulfóñico  en 0,'5 
mi de acetona y la solución se deja a 0° durante 16 ho ras .
La crom atografía en capa delgada in a ic a  que todavía queda 
algo de ( I I )  in a lte rad o . Se añaden o tro s  10 mg de ácido 
p-to luensulfónico  y la  solución se deja a l a  tem peratura am­
b ien te durante 4 horas. Se agrega aceta to  de e t i lo  y l a  so­
lución  se lava con solución acuosa d ilu id a  de bicarbonato 
sódico y salmuera. Por evaporación de l a  capa orgánica seca 
se obtiene l a  base l io re  ( I I I )  contaminaca con alcohol t r i -
t í l i c o .
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402958
(C) Preparación de 3-bencil-7-fenoxiacetam ido-3-cefem -4-

oarboxilato  áe m etilo-(IV )

10

18
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NIL FhOCBgCOfH

Ot-Ph - ¿ r2 ' 0 CHgPli
( I I I )  .—2 ^ 3  ( iv )

Se d isuelve l a  base l ib re  cruda ( I I I )  procedente ^da, 
(B) en 3 mi de diclorometano seco y la  solución se- en fr ía  
a -2Ó°. Se añaden 22 mg de t r ie t i la m in a  seca en 0,5 mi de 
diclorometano seguido de 36' mg de' cloruro de fen o x iace tilo  
en 0,5 mi de diclorom etano. Al cabo de 15 minutos l a  solu­
ción se lava dos veces con agua, se-seca  y evapora. Por cro­
m atografía sobre s í l i c e  se obtienen 61 mg de (IV) en forma 
de sólido  .blanco.. Una muestra r e c r is ta l iz a d a  en aceta to  de 
e t i lo /é te 'r  de petróleo (60-80°) tie n e  ún-punto de fusión  de 
161-162°.

^max 3215, 1775, 1718, 1670, 1625 cm ^.
g"pom (CDCl^): 3,27 (c u a rte te  AB, J = 19 Hz), 3,83 

(cu a rte te  AB, J = 15 Hz), 3,9 (s , 3H), 4¡57 ( s ,  2H), 5,03 
(d , 1H, J  = 5 Hz), 5,88 (q , 1H, J  = '5 H z,-10H z), 6 ,8-7 ,5  
(m, 11H).

Las concentraciones mínimas de es te  compuesto nece­
sa r ia s  para in h ib ir  e l  crecim iento de cinco b ac te ria s  t í ­
picas Gram-positlvas se encuentran en la  sigu ien te  Tabla.

OOgCĤ

30
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Ora:anismo
B. s u b t i l i s  
Staph. aureus Oxford 
Staph. aureus Russel 
p-haemolytic S trep . CN10 
S trep . pheumoniae.CN33

EJEMPLO 21
(A) Preparación de 1 -(1 -b en c ilox icarb o n il-2 -m etil-1 -p ro p e-  

n il) -3 - tr ife n ilm e tila m in o -4 -(  4 - fe n i lb u t-2 - in i l t io )a z e -̂ "
t id in - 2-ona ( I I )  , y i

CMI agar
1.95 
0 , 9 8

15,6
1.95 
0,98.

TrNH TrNH
BrCHgCBC-CHgPh

-COgCHgPh

( I ) . ( I I ) COgCHgPh

Se ag itan  1,64 g de 6-p -(tr ifen ilm e tilam in o )p en ic ila -  
nato de benoilo en 60 mi de te trah id ro fu ran o  seco contenien­
do 0,69 g de 1-bromo-4- f e n i lb u t - 2-inó  ( 1 , 1  equivalentes., 
obtenido por tratam iento  del correspondiente compuesto h i -  
droxi con PBr^), bajo n itrógeno. Se afíaden a lo largo de 
45 minutos 4,3 mi de una solución 0,778 M de terc-bu tóxido  
potásico en te rc -b u tan o l, d ilu id o s con 15 mi de te tra h id ro ­
furano y se continda agí ".ando durante hora y media. El t r a ­
tamiento se re a liz a  como en e l  Ejemplo 1 y se obtienen 
639 mg (32 %) de un producto amorfo purificado  cromatográ- 
ficam ente.

(CHCI3): 1755 c - 1  (P -H c ta .a ) ,  1718 c . ' l  (ás-1max
t e r ) .

^pnm (CDCl^): 1,99 (s , 3H), 2,19 ( s , . 3H) ,  2,75 (m, 
3Ü, un H 1'ibdrcambi.ado), 3,50 (L, 2H, J = 2 Hs), 4,50 (m,
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1H, que se ap la s ta  a un doblete J = 5 Hz con DgO), 4)81 ( d , : 
1H, J  .  5 Hz), 5,01 (q , 2H), 7 ,0 -7 ,8 (arom ático)..'

Sulfóxido del compuesto a n te r io r  ( I I ) . A lo  largo de 
15 minutos, se añaden 190' mg ( 1 , 1  equivalentes) de ácido 
m-cloroperbenzoico en 5 mi de-cloroformo a una solución ag i­
tada de 676 mg (1 equivalente) d e l compuesto ( I I )  a  0*\ Des­
pués de 15 .minutos más a 0° , la  mezcla se diluye con 10 mi 
de cloroformo, se lava con solución acuosa de bicarbonato 
sódico, se seca sobre su lfa to  magnésico y se evapora a se -- 
quedad en vac ío . El producto crudo (683 mg) se cromatografía, 
sobre s í l i c e ,  eluyendo con acetato , de e t i lo / é t e r  de petróleo 
para dar 480 mg (69 %) d e l sulfóxido puro en forma de espur- 
ma só lid a  am arilla .

[̂npy (CHCl^): 1775 (P-lactam a), 1720 (é s te r )  cm"^.
(B) Preparación de sulfóxido de 1 -(1 -benc ilox icarbon il-2 -  

m etil-1-pro p en il)-3 -(tr ifen ilm e tila m in o )-4 -(2 -o x o -^ -.
fe n ilb u til t io )a z e tid in -2 -o n a  (IV)

Se ag itan  150 mg del sulfóxido de .p-lactama (H I)  en 
4 mi de p ip erid in a  durante 3 h o ras , a l a  tem peratura ambien­
te .  Se añaden 20 mi de aceta to  de e t i lo  y la  solución se la ­
va con HC1 1 N y después con salmuera y finalm ente se seca 
sobre su lfa to  magnésico y se evapora para dar 135 mg de una 
goma.

La goma se p u rif ica  por crom atografía en gel de s í -  ]* ' ' í1

:-Í* - t..
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l ic e  eluyendo con mezclas de aceta to  de e t i l o / á t e r  de petró-j-
leo . La fracc ión  p rin c ip a l se evapora para dar 99 mg (64 %)
de una espuma só lid a  de la  ce torta deseada (IV ).

^ - (CHC1J: 1775 (p -lactam a), 1715 (á s te r  y ce to -max
na).

%pom (CDCl^): 2,22 ( s ,  6H), 2 ,5 -2 ,9  (m, 4H), 3 ,15- 
3,55 (m, 3H, un H intercambiado por DgO), 4 ,4 -4 ,8  (m, 2H), 
4 ,9 -5 ,3  (c u a rte te  AB, 2H), 7 -7 ,6  (m u ltip le te  arom ático).!

EJEMPLO 22
(A) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-.2 -m etil-1 -prone- - 

n il) -3 -( tr ife n ilm e ti la m in o )-4 - f3 - (3 -D ir id il)p ro p -2 - in ll- - 
t io la z e t id in -2-ona ( I I )

Se ag itan  bajo nitrógeno 1,1 g' de 6 -¡3 -(trifen ilm e- 
tilam in o )p en ic ilan a to  de bencilo  (I)  en 40 mi de te trah id ro -- 
furano seco que oontiene 0,61 g de hidrobromuro de 1-bromo-
3 -(3 -p ir id il)p ro p -2 -in o  (1,1 equ ivalen tes, obtenido a par­
t i r  de 3 -e t in i lp ir id in a  por reacción sucesiva con bromuro 
de etilm agnesio , formaldehido y í'irtalmente tribromuro de 
fó sfo ro ). A lo largo  ue 30 minutos se anaden 5,7 mi de una 
solución 0,778 M de terc-butóxido  potásico en te rc -b u tan o l, 
d ilu id os con 10 mi de te trah id ro fu rano  y se' continúa a g i-  . 
tando durante 2 horas.

El tra tam iento  se re a liz a  como en e l  Ejemplo 1 y se 
obtienen 0,187 g (14 %) do un producto amorfo purificado
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cromatográficamente. 402958
^ (CHClJ: 11^5 cm"**! (p-lactam a), 1715 cm max o ' '

.-1
( á s te r ) <

¡5"opm (CDCl^): 2,02 ( s , 3H), 2,18 ( s ,  3H ),.2 ,8-3,1  
(m, 3H que intercam bia un H con DgO), 4,8-5,25 (m, 2H),
5,3. (s , 2H), 6 ,9 -8 ,8 (m u ltip le te  arom ático).
(B) Preparación de 1 -(1 -bencilox icarbon il-2 -m etil-1 -p rooe-  

n il) -3 - tr ife n ilm e tila [ i in o -4 -r  2 -o x o -3 -(3 -p ir id il)p ro o il-  
tio la z e tid in -2 -o n a  (IV)

0
TrNH SCH^C. C H g -r^ j

( I I I ) COgCĤ Ph (IV)

Se ca lien ta n  a re f lu jo  durante 2 horas 150 mg de la  
p-lactama ( I I I )  en 3 mi de p iperid ina  y después la  mezcla 
se diluye con 20 mi de aceta to  d e .e t i lo  y se lava con HOl 
1 N seguido de salmuera. Se e v a p ó ra la  so lución  en aceta to  
de e t i lo  secada sobre su lfa to  magnésico y e l  residuo se pu­
r i f i c a  por crom atografía en g e l de s íl ic e ,"  eluyendo conmez-}- 
c las de aceta to  de e t i l o / á t e r  de petróleo para dar 41 mg 
(27 %) de la  cotona deseada.(IV) como espuma só lid a .

V (CHC1 - ) :  1760 (p-lactam a), 1715 (á s te r  y ce to - C3.SLX, -i
na) cm"***.

íppoi (CDClj): 1,99 (s , 3H), 2,20 ( s ,  3H), 2,4-3,1 
(m, 3H, que se a p la s ta  a cu a rte te  AB con un H- intercambiado 
con. DgO), 3,63 (s , 2H), 4 , 4- 4,8 (m, 2H), 5,08 (centro  de un 
cu a rte te  AB, 2H), 7 ,0 -8 ,7  (m ultiplet.e arom ático).

30
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EJEMPLO 23
Preparación de 1 - (1 - te rc -b u to x ic a rb o n il-1 - tr ife n ilfo s fo ro -  
ani l id  enmet i l ) -3 -  ( tr ife n ilm e  tilam ino ) - 4 - ( 3 -fe n il  pro n-2-ona-

tio )a z e tid in -2 -o n a  ( I I )

TrNH .SCH^C^C.Ph

?Phi
TrNH SCHgCOGHgPh

COOBu'
^ ---- N ^ ^ ^ 3

COOBû
( I )  ( I I )

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 4 horas una solución 
de 3,1. g de la  lactama (I)  en 50 mi de p ip e rid in a . Después 
de e n f r ia r , la  so lución se diluye con 250 mi de ace ta to  de 
e t i lo ,  se lava con HC1 2 N para separar l a  p ip e rid in a 'y  dea 
pues con agua y se seca sobre su lfa to  magnésico. Por evapo­
ración  del d iso lven te se obtiene la  lactam a ( I I )  en forma
de espuma.

-1^  (CHCl^): 1750 , 1740, 1720, 1630 cm*

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic i ta , 
deberá recaer sobre la s  s ig u ien te s :
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EEIVINDICACIONES
N° 402.958.

1. Un procedimiento para l a  preparación de una az e ti 
din-2-ona de fórmula ( I ) :

(O)'.
t n

CHg -  A -  CĤ  -  R
X -  CH -  CHi !CO -  N ( I )

B
donde n rep resen ta  0 ó 1; X rep resen ta  un grupo amino o ami 
no su s titu id o ; R rep resen ta  hidrógeno o un ra d ic a l orgáni­
co; A rep resen ta  un grupo ca rb o n ilo ^ IrC  = 0; y B represen 
t a  hidrógeno, cuyo procedimiento consiste  en hacer reaccio­
nar un compuesto de fórmula (IV):

X -  CH -  CH
! !CO -  N

-  CĤ  -  C -  C -  R

(IV)
B

20

2S

donde n , X, B y R son lo s  defin idos a l re fe r irn o s  a l a  fó r­
mula ( I ) ,  con una amina p rim aria  o secundaria y , s i  l a  ena­
mina in term edia re su lta n te  no se h id ro liz a  espontáneamente 
en la s  condiciones de reacción  e leg idas para l a  reacción 
d e l compuesto de fórmula (IV) con la  amina p rim aria  o secun 
d a r ía , someter posteriorm ente l a  enamina interm edia re su l­
ta n te  a h id r ó l i s i s  acida para  formar e l compuesto deseado 
de formula ( I ) .

2. Un procedimineto según l a  re iv ind icac ión  1, en e l 
que l a  amina empleada es una amina secundaria c íc l ic a .

3. Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  2, en e l; 
que l a  amina empleada es p ip e rid in a , m orfolina o p i r r o l i -  
d ina.



1 4. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l  que
ha de recaer l a  p a ten te  de invención que se s o l ic i ta :  UN PRC
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA AZETIDIN-2-0NA.

Todo conforme queda d e sc rito  y re iv ind icado  en l a  pre
s sente memoria d e sc r ip tiv a  que consta de ochenta y ocho pági­

nas m ecanografiadas.
Madrid, 10 mayo 1.972

BERNARDO-) .UN GRIA
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