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i la (II):

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

- obtencidn de azetidinFZ-onas sustitufdas que son valiosas

como intermediarlos en la sintesis de cef-3-emas austltul—f

das con-actividad antimicrobiana. La invencidn también se
refiere a nusvas azetidin-2-onas obtenibles por aste'pnOCé—
dimiento y tambiéh & un método para la preparacién de cef-

3~emas sustituldas utlllzando azetidin-2=onas como prodTo-

" %08 intermedloso

| PARTE A
,De acuerdo con un aspecto de esta invencidn, se:proe
porciona un procedimiento para la preparacién de azetidin-
2-onas sustitufdas de fdrmula (I): _

()

S =CH, ~ A - CH,R
X = CH - H/
g

co -~ N\\
\\B

donde n representa O 6 13 X representa un grupo amino o un

(1)~

grupo amino sustitufdo; R representa hidrégeno o un redicali.

orgénicoj A representa un grupo carbonilo ~C = 0 0 un gru-

/0R1

po. cetal - ~\\ * donde R representa un grupo alquilo

C1~C3s ¥ B representa (1) hidrdgeno, (2) un grupo de férmu-

I/, A
——t O = O (11)
! \\\CH_

| w2 3

donde R° representa un grupo dcido carboxillco esterlflcado'

(3) un grupo de fdrmula (II1) o (IIIA)
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_ (I11) : -, (IIIA)
donde R3 es un grupo écido’carboxiiioo esferificado ¥ Rg,
Rbly R, son cada uno un grupd alquilo inferior, arilo o}
aralquilo, cualquiera de 1os cuales puede estar sustituido

o (4). un grupo de férmula (IIIB):

'_n__? -P R; (T13B)
3 g
R7 Rb

- donde R; ¥y R son grué&s alcoxi o araleoxi sustituidos o

b
sin sustituir; cuyo procedimiento consiste en: (1) (cuando

'se va a preparar un compuesto de formula (I) donde A 25 un

- grupo carbonilo) hacer reaccionar un compuesto de férmu—

lg (IV):

oot | (1v)

gonde n, X, B y R son los definidos al trater de la féruu-
la (I), con una amine primaria o secundaria y, si la enami~-
ne intermedia resultante no se hidrolizs espontdneamente,

someter despuds la ‘enamina intermedia resultante a hidré-

lisis deida para tormar el compuesto deseado de formula (I)

o (2) (de nuevo cuando se ve & preparar un compuesto de

ST T T T

+férmula (L) donde A ez un grupo carbonilo) hacer reaccionar

b (s s vt
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‘con un dlecanol inferior, en presencia de una fuente de ilo=| -

 nes mercuricos como catalizador.

(O)n ' (0)n
: RyxR,NH g -
S-OH_a-(‘):CH—-R "CH=?;CH2R 1
X~CH-CH N y/0 - . X-CH-CH
LN e N
0-1 Ry Ry CO-N Bx Ry .
(IVA) : » (IVB)

“intermedio

un compuesto de formula (IV). con agua, en presencia de uns
fuente de iones mercidricos como catalizador o (3) (cuando
ce va @ preparar un compuesto de férmula (I) donde A es un

£rupo cetal) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

Ia reaccidn del compuesto acetildénico (IV) con la
amina primaris o secundaria en la-etapa (1) puede pr§§déir
una cuglguiera de dos posibles enaminas iﬁtermedias:d7ﬁha
nezcle de ambas, a saber: .

Compuesto (IV)

Ademgs, se cree que la formmcidn de las ensaminas g
partir de los compuestos acetilénicos (IV), por lo menos

en algunos casos, puede transcurrir a través de un aleno

<9)n ' (O)n
l - . -
S-CH,~C=CR base ~CH=C=CHR
-2 et
- - ’/sﬁﬁﬁ”’ - )
. x5y y/o
' (1IVB)

El procedimierto descrito en el pdrrafo anterior pro-
duce. azetidin-2-onas sustituidas de férmgla (I). |
En la térmula (I) el grupo X ha sido definido como un
grupo amino o amino sustitufdo. El término "grupo amino

gsustituiso" comprende grupos amino morosustitufdos y disus—
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conveniente efectuar la reaccidn utilizaendo los compuestos

grupos acilaming, v.g. fenilacetilamino o fenoxiacetilaemino

tituidos. -

Los compuestos de férmula (I) se obtienen a partir
de compuestos de férmula (IV) como matériaies'de partida. EL|
grupo X en los coméuestos (IV)'dgbe sobrevivir a las condi-
ciones de reaccidén para terminar como grupo X ern los compuess
tos (I).. Como los grupos amino libres § 1oé.grupos.amino pro-+

tonados tienen tendencia & ser algo resctivos, no siempre es

(IV) donde X es cualduieraﬁdé estos grupos. Préferibiementa,
el material de partida (IV) es aquél en el que el grupo X es
un grupo amino sustituido. Ia identided de los sustituyentes
no es eritica pero, néturalmente,,debe ser tal que el grupo
amino sustituido X completo éealestable en las condicioﬁes
particulares de reaccidn elegidas. Si el grupo amino susti-
tufdo particulér elegido puede ser .convertida en un grupo
pmino libre sin descomponer el aniiloAdg B-lactama de los
pompuestos (I), entonces puede ser preferible prepafar los
sompuestos (I) donde X es un grupo'amino libre partiehdo del
compuesto (IV) donde X es un grupo amino suétituiao ¥ poste-
riormente separando los sustituygntes. Soﬁ ejemplos de grupos
pmino sustituidos 'X que pueaen eﬁcontrarse‘preééntes en los
teriales de partida (IV) y que,,deépués.de la reaccidn pa-
E: producir los compuestds (I), pueden ser convertidos en
grupos amino libres los siguientes: trifenilmetilamino (el
oL po trifehiimetilo se puedg Eeparar por hidrélisis dcida o
niérogenacién catalitica); terc-butoxicarbonilamino (separg —
He por tratamiento con un dcido anhidro); tricloroetoxicarbo-

hilamino (separable por reduccidn con cine y decido acético);

(separablas, si se desea, onsimalicum:vle o por procadimien—
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de los grupos (II), (III), (IIIA) o (IIIB). Cuando B es un

32 y R3 han sido definidos como grupos dcido carboxilico

acético). Sin embargo, en ocasiones pueden emplearse otros

| acetoximetilicos o pivaloiloximetilicos).

férmule. (I)) ha sido ampliamente definido como hidrdgeno o un

tos quimicos conocidos). .
Refiriéndonos de nuevo a los productos del procedi-
miento antes descrito, es decir las azetidin-2-onas susti-

tufdas (I), se observard que el grupo B es hidrdgeno o uno
grupo de férmula (IT), (III), (IIIA) o (IIIB), los grupos

esterificado. De nuevo este grupo dcido carboxilicb.eytébif
ficado no toma parte en la reaccidn antes descrita y éﬁ.ll.
identidad en 'este aspecto no es eritica. Sin embargo,'ibs'!
compuestos (I) més versdtiles se 6btiehen cuando R° y'33~son
grupos dcido carboxilico esterificado gque pueden ser don~
vertidos'fécilmeﬁte‘en grupos dcido carboxilicoilibres_sin
dafiar al resto de la molécula. Son ejemplos de estos éste= -
res los ésteres terc~butilico y p-metoxibencilico (ambbs'

separables con un dcido fuerte snhidro como dcido trifluor-

éateres quizé menos fdcilmente separables, por ejemplo ésfg-
res o tiodsteres alquilicos inferiores (v.g.résteres o tiof’
dsteres metilicos, et{licos o propilicos); ésteres o tio=

dsteres aralquilicos (v.g. ésteres o tioésteres bencilicos,
bencilicos sustituidos o benzohidrilicos); ésteres o tioés-
teres arilicas (v.g. ésteres o tioésteres fenflicos o feni-

licos sustitufdos); ésteres aciloxialquilicos (v.g. dsteres

El grupo R en los materiales de partida de férmulas

(IV) (y por lo tanto también er los productos finales de

grupo organico. Hemos encontrado que selecciorandoe las con-

diciores dc reaceidn y los materiales de partida cuidadosa-
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por el nomento serd suficiente indicar que, en general, R

‘un grupo_fenilalquilo en el que el radical alguilo coh@iene

Antes de discutir con cilerta profundidad’ esta relaclon, de—

mente, la reaccidn antes descrita puedé ser llevada a cabo
con una amplia gams de grupos orgdnicos R presentes en los
materiales de partida. Diremos mds sobre la relacidn entre

el grupo R y las condiciones de reaccién mds adelante, pero

puede ser hidrégeno, alquiio sustituido o sin sustituir,
aralquilo sustitufdo o sin sustituir, arilo sustituido'o‘sin
sustituir o un grupo hetervciclico que puede llevar sustitu-~
yentes en el anillo. En particular, R puede ser un grupo .al-

guiio o cicloalquilo C4 a C; sin sustituirj un grupo fenilos;

de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 4 gtomos
de carbono 0 un grupo heterociclico monociclico.
En los parrafos anteriores, se ha hecho referennia a

la relacidn entre las condlciones de reaccidn y la 1dent1dad

de varios grupos situados sobre el material de partida (IV).-

be obsefvarse que las "fuentes de iones mefbdricos" adecua~
das ﬁtlles en las etapas (2) y (3) del pxocedlmlento antes
descrito son sulfato mercirico en aoido sulfurlco dlluido,
cloruro mercuirico en piperidina, morfdlina o pirrolidina,
ecetato mercurico, acetamids mercurica, p-toluehsulfonamida
mercirica y una resina de poliestirene impregnada ée mercu-
rio.en decido acético acuoso. Con agua como reactivo, es de-
cir en la etape (2) del procedimiento entes descrito, es con
veniente incluir en la mezcla de reaccidn un disolvente orgs
nico del waterial de partida (IV) tél como un alcanol infe-
rior, dcido acdtico, acetona, dioxano, acetato de etilo, di-
metilformamida, dimetilsulfdxido o tetrahidrofureno., En ge-

neral, la adicidn de ague al triple enlace ocurre mss répi-
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formarse un catalizador especifico que reduce el minimo el

402958 ©

damente gue la de un alcanol. Por lo tanto, cuendo se en-

cuentran presentes agua y alcanol, habitualmente el productd

principal es la cetona (I: A =>C = 0), aungue también pue=- |

R1
de formarse algo de cetal (I: A =‘::C”O ), especialmente
R .
gi la cantidad de alcanol presente es muy superior a la de
agua.
Cuando se desea obtener el cetal coimo producto princi

pal, la cantidad de agus presente debe ser minima y e¥-con~

| veniente emplear el alcanol como disolvente asi como sustan

cia reamccionante. lLe adicidn del alcanol al triple enlace

del'compuesto (IV) puede ser catalizada por los compuvestos

de mercurio previaments mencionados. Alternativamente, puede”

riesgo de hidrdlisis calentando juntos momenténeamente -una

mezcla de 6xido mercirico rojo, un complejo de éter-trifluo-

ruro de boro, ééido tricloroacético y el alcanol inferior
apropiado. ‘

la adicidn de agua o de alcanol inferior al triple
enlace pucue ser realizada a temperaturas comprendidas en- .

tre 0°C y 100°C pero transcurre més deprisa a las temperatu-

Se observard que el procedimiento antes descrito de—.
tine dos mdtodos para la preparacidn de compuestos de £érmu=
la (I) donde A es el grupo carbonilo. En el primero de ellos
se hace réaccionar el sulfuro o sulfdxido acetilénico (IV)
con urna agina primaria o secundaris para formar un compuesto
de enamina que despuds se hidroliza. espontdneamente para fon
mar el prodﬁcto-deeeado o es sometido a hidrélisis dcida pa-
re formar ol producto deseado. Algunas veces la hidrdlisis

se efectia simplemente sometiendo el compuesto de enamina a
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con una emina primarie o secundaria,’encontramos que la

pecialmente con los sulfdxidos, otras aminas secundarias. co-
| mo dimetilamina, dietilaming, dialquilamina y aminas prima-.

rias como etilamina, n-butilamina, bencilamina, ciclohexil-

- sulféxido (IV), en presencis del cataliéador mercirico, ya

8¢ ha indicado que la identidad de los grupos X, By R en

mercurio en un decido acuosd parsce Util en circunstancias

' préacticamente iguales a las de utilidadldel HgSO4/H+; aungue

e

9w

boSia
1t} ,z,g

v 4112

cromatografia en gel de silice. En el segundo método,.el |
sulfuro o sulfédxido acetilénico (IV) es hidratado con agua

en presencia de iones mercudricos.

Cuando e bace reacclonar el sulfuro o sulféxido (IV)

reaccidn transcurre mucho més deprise con el sulfdxido (IV :
n=1) aue con el sulfuro (IV: n = 0), Las amines preferidas
son las éminasiSecundarias ciclicas como piperidina, norfo-

lina y pirrolidina pero pueden utilizarse en ocasiones, -es—

anina y terc-butilamina.

Cuando se hace reaccionar con agua el sulfuro o el

los materiales de partida influye en la eleccidn del’cata-
lizedor.

Cuendo el catalizador es sulfato mercdrico/deido
(en metanol, por ejemplo), la presencia de éc;do hece esen=
cial que los grupos X y R en los compuestoé (IV) sean esta-

bles a los deidos. La resina devpoliestiréno impregnadsa de

es meros activa.’

Cuando el catalizador es acetato me?hdrico, acetamida
de mercurio o p-toluensulfonamida de mercurio, no es necess-
rio que los grupos X y R del materisl de partida (IV) sean
estables a log dcidos pero estos cétalizadoreﬂ solo parecen

eficaces cuando R = H,
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de cloruro- mercurico en piperidina. En ciertos casos; aspe-

‘cialmente cuando R es H y n es 0; las reacciones que“sola-

mercurlo, seguido de hidrdlisis dcida muy suave de la enami-

=10 -~

i
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El catalizador formado calentardo momentaneamente’

una mezela de éxido mercurico rojo, complejo de ‘éter~tri~
fluoruro de horo, .dcido tricloroacético y el alcanol infe—
rior apropiado. parece eficaz solamente con.los.compuastos
(iv) donde X es estable a los dcidos y R es H, 7

Si se aesea, también pueden incluirse sales mgrodri;
cas en el procedimiento que consiste en tratar el derivado

acetilénico (IV) con une amina primarias o secunderia pard

dar una enamine, que & su vez experimenta hidrdlisis a cetod .

na (I: A = C0). Este précedimiento es ilustrado por elliso

mente ocurren al calentar cuando se utiliza‘séio piperidins ]
tieneﬁ lugar a la temperatura ambiente’cuando se incluya
clorurormercﬁrico. En otros casos, especialmente cdandp'R
es un radical orgdénico, el uso de une sal mercuirica en com-|
binacidén con una amina primarie o éecundariarofrece béca o
ninguna ventaja‘ sobre el uso de la amina sola. .

Pars resumir, el procedimiento de mayor utilidad ge-
neral pars convertir el derivado acetilenico (IV) en la co-
rrespondiente cetona (I, A = CO) es la reaccién con ﬁna ami-

na prlmarla 0 secund¢r1a, séla o en presencia de una. sal de

na intermedia. Este procedinmiento ss esgpecislmente ventajo-
so‘ouando X es un grupo 1lébil a los dcidos, tal como tritild.
amina. La adicidn al triple enlace ocurre mds rapidamente
cuando n = 1 que cuando n = 0 y,‘en clertos casos, como cuan
do R es metilo, etilo o bencilo, solamente se produce 'a ung
velocidad apreciable cuando n = 1,

Iz aaicidn directa de agua al triple enlace -en pre-
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sencia de un compuesto de.mercurio como catalizador es
Util principalmente cuando R = H y, si se emplean condicio-
nes dcidas, cuando X es estable a los dcidos.

Ademss, el,sistema:HgClz/piperidina no és. efectivo

con los. compuestos (IV) donde B = H. Si en cualquier-caso se

'ro) y el procedimiento deserito anteriormente solo permite
la preparacion de los correspondientes compuestos donde "

= 1 (es Qecir, el sulfox1dq), entonces el sulfox1do.puede
ger convertido en el sulfuro por métodos conocidos paré”la
reduccién de los penicilinsulféxidos o cefalosporinsulfdii—
dos a las penicilinas o cefalosporinas iniciales. Estos.mé-

todos estdn descritos, por ejemplo, en la patente belga

Los materiales de partlda de férmuls (IV) se obtle~
nen por diversos metodos, como resultars evidente en;la 8i=
gulente dﬁscuslon. l ‘ V ‘ |

- Los compuestos de férmula (IV) donde n = Oy, B = un
grupo de férmula (II), X es un g:upq.amlno sustltuldo y R
es el definiéd al referirnos a la fdraula (I), pueden ser
prepérados por un procedimiento que consiste en hacer reac-

cionar un derivado de dcido penicildnico de férmula (V):

CH
X - CH - CH \q<3' (V)
]
€O~ N CH - Re

donde X es un grupo amino sustitufdo y R2 es el definido al
referirnos a la férmula (I), en un medio liquido sustancial-
mente anhidro, oon ung bgse fuerte que no escinda el anillo

de B~lactama dol derivado de dcido pen301lanlco (V) y un

reactivo de férmula (VI): : :

‘desea preparar compuestos (I) donde n = O (es decir, el sulf

g
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donde R es el definido al reierlrnos a la formula (I) vy 2

"Este reaccidn generalmente produce un material de partida

-pueden ser identificados espectroscopicamente y, si se dé~

2-CH;-C=0-R_ (V1)

es un dtomo o grupo reactivo capaz de efectuar la introducv

cién del grupo £ CHy - C = € - R] sobre el dtomo de azufre.

de férmula (IV) donde n = 0, B = grupo de férmula (II) vy
X y R son los definidos al referirnos a la réroule (I). Sin
embargo, con algunas bases y con algunos de los éompuaatﬁs
(vI), pﬁede producirse la transposicidn del enlage md*%ibig
de forma que-sl productc resultante es en realidad une: mez—

cla de materiales de partlda (IV) y (IVA):

(9)y
///2 ~CH=C=CH-R
%08 -oH ()
€O ~ N
B

donde n = 0, B = grupo de férmula (II) y X y R son 165 defi-

nidos al referirnos a la férmula (I). Estos dos productos

sea, pueden ser separados por medios convencionales como
oromatografié. Sin empargo, puede no ser necesario aislar
los isémerosrya que algunas veces pueds emplearse la mezcle
en el procedimiento de esta invencidn.

Las bases fuertes adecuadas que pueden ser utilizadé'
para escirdir el anillo de tiazolidina de los compuestos (V)‘
son los hidruros de metales alcalinos, especialmente hidru- |-
ro sodico, los alcdxidos terciarios de metales alcalinos,
v.o. terc-butdéxido puldsico &'los derivados orgdnicos de:-
netales alcalinos como dimetilsulfdxido sddico. Bn general,

las mezclas de campuestos (IV) y (IVA) son obtenidas mds
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corrientements con aledxidos tercvarlos de metales alcali~

nos que con otras bases, pero todavia es imposible genera-
lizar. '
El 4tomo o.grupo remctive Z presente en el compuesto

(VI) puede ser un stomo de haldgeno, especialmsnte bromo o

yodo. El wedio anhidro en el cual se llgva a cabo la rsac-

I ¢ion puede ser tetrahidrofurano, dimetilformamida; dimgtil-

sulféxido o una mezcla de terc-butanol y tetrahidrofurano.
Los materiales-de partida de_férmu;a (IV) donde n = 1,- °

B = un grupo de férmula (II) yik ¥y R son los définidOS'al
referirnos e le férmula (I) puedén ser obtanidos por cxida—
clon del correspondlente compuesto sulfuro (n = 0). Eata
oxidacidn puede realizarse utilizando las técnicas conoci-
das para convertir lag penicilinas en penicilinsulféxido,
por ejsmplo por tratamiento del sulfuro con HoO2 o con un
perdcido (particularments deido m~cloroperbenzoico).

Loz materiales de éartidé de férmula (IV) donde
n=0, B= hidrdgeno vy X y R son los definidos en la for-
nuls (I), pueden ser preparados tratando el dorrespondiente
compuesto donde B = un grupo de férmuls (II)'con un reacti-
vo capaz de adlcionarss oxi&ativamente afuﬁ.doble_enlace,
Vg tetroxido de osmio o, preferiblemente, permanganato
pofésico. Bsta reaccidon elimina el grupo (II) del dtomo de
nitrdgeno del anillo de azetidin—z-dna y da el compuesto de-
seado (IV) donde B = H.'[Una reaceicn secundaria que puede

tensr lugar es la oxidacidn en el dtomo de azufre pare for—
mar una sulfons. Beta reaccién'secundaria puede ser reducd~
da al mlnlno utilizando condiciones de reaccidn suavea] .
Cuando el reactivo es permanganato potésico! la reaccién

pusde llevarse a cabo en varios digolventes como acdetona,
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acetona acuosa, piridina y plrlolna acuosa, 8 una temperatu-
ra comoreqdlda entre -20°C y +10°C
Los materlales de partida de fdérmula (IV) donne

n=1, B= hidrédgeno y X y R son los definidos‘al referirnog

a 1a férmula (I) pueden ser obtsnidos por oxidacidn del co- ""

' rrespondients sulfuro utilizando Hy0p © un perdeido como

~doido m-cloroperbenzoico.

Los meterieles de partida de formula (IV) donde n =0
B=un grupo de férmule (III), (II1A) o (IIIB) yXy R sOn

los definidos al refsrirnos’a la féraula (I), pueden ser pred

parados por un procedimiento que consiste en hacer reaccio-
nar los correspondientes compuestos (IV) donde n = 0, B = hi

drdgeno y X y R son los definidos al referirnos a la férmu~

| 12 (I) con un éster de dcido glioxflico, con lo que e pro-|

duce un compuesto de férmula (VII):
o | S~ CHy-C=C =R
X - o - o o
CO - N H (viz)
CH/OV | |
3 |
donde X y R s0n los définidos al referirnos a la fdrmﬁlé
(1) v R3 es un grupo gcido éarboxilico esterificado; hacer
reaceionar el compuesto (VII) con cloruro de tionilo para:
producir un compuesto de fdrmula (VIIA): l
_ S-CHy -0EC =R
X ~-CH ~CH
c&o-rg cl1 (VIIA) .
CH '
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donde X, R y R son los definidos enteriormente y después

hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIIA) con una fos-

fina de férmula (I11C):.
- Ry - “(IIIC)

donde Ry, Ry ¥ Rp son los'&efinidos al referirnos a la £Or—

mula (III) o (IIIa) 0 con una foaflna de formula (IIID)

p- ®rl . (I1ID)

donde R;, R1 ¥y R1 son grupos alcoxi o aralcoxi con o sin

sustltuyentes. -

La primers etapa en el procedlmlento anterlor, es de-l

cir la reaccidn con el ester de acldo gliox{lico, puede ser

efectnada calentando a reflujo los componentes de la reac-
cidn en benceno seco, teniendo cuidado de eliminar continua-

mente el agua. La segunda etapa, es decir la reaccidn con

cloruro de tionilo, debe ser efectuads en un disolvente iner

te, por ejémplo tetranidrofurano seco y/o @ioxann eh'presen—
cia de un aceptor de dcidos como piridina, en atmbsfera inen
te. E1l cloruro de tionilo ‘debe ger agregado a la mezcla de
reaccion pota & gota. La tercera etapa, e3 decir la reac-
cidn con la fosfina (IIIC) o (IIID), también debe ser efec— |

tuada en un disolvente inerte como tetrahidrofurano y/o

dioxano, en presencia de un aceptor de decido, Pusden encon=

trarse mas detalles de eétus atapas an la memorie de la pa~
Lpnte inglesa n? 1.248.130.
Los matsriales de partida de férmula (IV) donde

1

1
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n=1, B= un grupo de férmula (III), (IIIA) o (IIIB) y Xy

R son los definidos, pueden ser preparados por oxidacidn
del compuesto apropiado de férmula (VIIA) utiliéando, por
2jemplo, Hzoz.o un perdcido como dcido mrcioroperbenzoico
¥ deépués tratando el sulfdéxido resultante con el compuesto
de fosfina apropiado en la forma habitual.
PARTE B
Ias azetidin-2~onas sustituldas de fdormula (I) sox.

valiosos productos intermedios en la sintesis de cef-Bfémas

e

sustitufdas con actividad antimicrobiana.

R

Asi, en otro de sus amspectos, esta invencién piopor-
‘ciona una clase de azetidin-2-onas sustituidas de férmala
(I)s ‘ 4

S-CHy - A-CH - R
X « CH ~ ?H o
| (1)
CO -1 '
B

donde n representa 0 6 1; X representa un grupo amino o ami—
no sustituido; R representa hidrdgeno o un radical orgdnicos]
A representa un grupc carbonilo
\\d,/ORT
<" \0r1

! ’
i B representa (1) hidrégeno, (2) un grupo de férmula (II):

///CH3
- ¢ = ¢
~
éa CHy

=C = 0 o un grupo cetal

donde R! representa un grupo alquilo inferior; y | -

(T1)

2 ‘. ; . o
donde R® representa un grupe gcido carboxilico esterificado;

(III) un grupo de férmula (III) o (IIIA):
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/Ra i iil /R 5
d-¢ = RR, -——-s_-C~P"<--Rb
l3 \Rc , ‘ ' R,
| R | R i
(I11) (ITTA)

o ’ ¥
COLLLLEI I

$1503

donde R3 es un grupo dcido carboxilico esterificado y Ry,

R, ¥ R, son cada uno de ellos un grupo alquilo inferior,

arilo-o aralquilo, cualquiera de 108 cuales puede llevar sug

tituyentes, o (4) un grupo de fdrmﬁla (IIIB):

[ m 7°
-G - _<-R; | (I1I3)
g3 h

donde R; Yy R% son grupos alcoxi o aralcoxi sustituidos o

sin sustituir.

Y
R

_discutido.

i+ sintesis diferentes de otros. Asi, solamente los compuestos

Laéfdefipiciones.dé los simbo;os de las férmulas an-
teriores (I), (II), (III), (IIIA) y (IIIB) han sido dacas
con elguna profundidad en la Parte A de esta memoria y el

método de preparacidn de 105»compuéstos (I) también ha sido

Sin embargo, aunqﬁe tédos los compuestos de férmu-
la (I) son dtiles como intermediarios en la sintesis de

cef-3-emas sustituidas, algunos son Utiles en etapas de la
de férmula (I) donde X es amino o' amino sustituido, n = 0, |
A=_2C =0, R=un grupo orgdnico y B = un grupo de férmu~
la (III), (IIIA) o (IIIB),.son itiles como precursorss di-
rectos de las cef-3~emas deseadas. Los compusstos restantes
de Tormule (1) son (Liles para su conversidn en estos pre-—
curgores directos y, por lo tahto, gon intermediarios en uns

tase antorior de la sintesis como resultard evidente en los !
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siguientes esquenes t{picos de reaccidn. Tanto el Esquema I

como el Esquema II dados a continuacidn son solamente ilus—|

trativos y debe entenderse que el orden en el que se lle-

van a cabo lgs diversas etapas puede ser alterado, seglin ls

identidad de los diversos productos intermedios,

ESQUEMA I
\_( BrQi, C=CR h -
| KOC(GH.)y |- ‘
P 3 3 y
¢ SR N
4 2
X \ SC%{zc}'—ECR
K¥n0Oy (1) éster de 4cido glio-|
——> | xilico -
6% (2) cloruro de tionilo
SCH, G2 CR
X SCH,, 0=CR a X -
AT (4)P— Ry, R
N , e
g . . ’/P< ’
o/ o (2) vage 0. Re
' 33 R3
. SCH,COCH,R
2 2
H,0 N R,
T P///R
~ g R
o l R
R3 c
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DSQUEMA II

X " : BrCH2Q=CR. ZK‘
| o KOO(GHy)y
N ‘ s

\

z )

. ’ G _
—( 2 HQO -
R
oxlda c13n

Ny 7
.

ﬁ?

CR

_ x\' SGpUSCH, R
X . -84, COGHZR :
reduccidn ] 1 oy——l“q
/ // . M,
0
R2
(1) 8uter de dcido
" glioxilico pe - /SGI,COCHLR -

.

(2)clorufo ce tionilo

En cada uno de los esquemas anteriores, las stapas
individualses han sido descritas generalumenie en la Parte A
de esta memoris. En ambos cesos, ‘las etépas finales han si-
do representadas como la reeccidn del intermediario clorado

(formgdo despuds de le adicidn del cloruro de tionilo) con
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el compuesto de fosfina

R&

///
P—Ry,
RO

férmulas (ITI), (IIIa) y (IIIB)) seguido de la adicidn de
une base (siendo necesaria la bLase para convertir cualquie—
ra de 1os compuestos de fosfonio en el fosforano neutro de~

seado) Si en lugar del compuesto de fosfina

Re -
se ha utilizado otro Eompuesto de fosfins

/// a

P——-R1

R1

. . [+
(siendo R;, R% ¥ Rl grupos alcoxi o aralcoxi), el producto

final responderd a la fdérmula:

X scngcocszzn
N H/// \\:\Ra

Ademds de las etapas mostradas en los Esquémas () y

(I1), seria posible, si asi se deseara, modificar la identi4.

e
.

dad del grupe X. Por ejemplo, si X era originalmente un gru-- -

po amino sustitufdo adecuado, tal como tritilo, serfe posi=-
ble ssparar el grupo tritilo casi en cualquier etapa, para
producir un grupo amino libre que después, si se deseaba,

podria ser acilado, por ejemple para producir el grupo feno-
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xiacetilamino) o convertido en un grupo amino sustituido di-

ferente por algin otro nétodo. Sin embargo, en general pre-
ferimos mantener el mismo grupc X a lo largo de todo el ez~
queme. de reaccidn.

Los Esquemas I y II anteriores comprenden una ectapa
que corresponde 8l procedimiento de esta invencidn descrito
en la Parte A de esta memoria, a saber la hidratacidn del
triple enlace del sustituyente S. Algunas veces el compuss—
to cetal da mejorss rendimisntos después de la separacidn
oxidativa del grupo isopropilidenc qus la corresponcdiente
cetona. Naturalmente, los cetales pueden ser preparados con
altos rendimientos a partir de la cetona correspondiznte y
pueden ser convertidos de nuevo en la cetona por itm3tamicnto
con acido. Asi, en estos casos, el grupo X debe ser estable
a los acidos.

Como son los precursores inmediatos de las estructu-
ras de cef-3-ema deseadas, una clase preferida de compues-

tos de esta invencidn son los de férmula (IA) o (IB):

S.CH,.CO.CH,R
X~
CH - CH /aa
Ao —N P~ Ry (IA)
S
r3
X S.CHy4CO.CHoR
?H - CH ?
CO - X P - R (IB)
\\ »/ a
cll \ 1
L
r3
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pecifica de acetidin~2~-onas sustitufdas de férmule (IA) )
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donde X s un grupo amino, un,grupo amino protonado o un

grupo amino sugtituido; R es hidrdgeno o un radical orgéﬁi-
co; RS es un grupo dcido carboxflico esterificado; Ry, By

¥ R, son cada uno de ellos un grupo alquilo inferior, arilo

yentes; y R; y R; son cada uno de ellos un gfupo alcoxi in-
ferior o aralcoxi con o sin sustituyentes. Ios compuestoé

(I4) y (IB) pueden existir en varias formas estersoisémeras
La configuracidén preferida es la descrita en las fdérmvlds

(1ah) ¥ (IB?)»dadas & continuacibn: .
oo .

|| S.0Hp.00,0H,R |
r-g-¢ _~Pa (1al)
bo- % S X
v R,
‘ s
? ? §.CH,.CO.CHyWR
X-¢ - ¢ e:
éo - ’. _i - R
N
.
R &
R

La upilidad ¥y una nueva descripcidn de los compues—
tos de férmula (IA) o (IB) resultardn evidentes en la si-
guiente Parte C de esta memoria,

' PARIE C

A epaermst—

En la Parte B anterior, se ha dicho que la clase es~-

(IB) son los precursores inmediatos de las cef-3-emas sus-
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tituidas. Aai, en otro de gus agpectos, osta invencidn pro~ |
porciona un procedimiento para la;pfeparacién.de cef-3~emas
sustitufdas de férmula (VIII): ;' |

A , . s.
X-cH-cd .. - eE, '
. ' AL o l (VIII)
- CO -~ \\\* ;479_- CH2R

[

donde X es un grupo amino o un grupo amino sustitufdo; R-
es un gfupo deido carboxilicersterificado y R es hidrége-
no o un radical orgénico;'cuyq procedimiento consiste sn

preparar primero un compuestb de férmula (IA) o (IB):

. _8.CHysCO.CHR
™~ H - CH '
' Io j: ’ P/:a Lia)
. - ' ) '
' \5\\c;¢¢ $\\R
.
.R3
©8.CH,.CO.CH,R
X R
TS0 - CH 0 S
|l 0 1 (IB)
CO~N§ P - Ry
0
R? '

donde X, R y R3 son los definidos. al referirnos a lea formu-

la (VIII); By, R, y R, son grupos alquilo inferior, arile o

aralquilo con o gin sustituyeptes§ R;-y Rg son grupos alcoxi

| o aralcoxi con o sin sustituyentes; y después calentar dicho

compuesto de formula (IA) o (IB) o permitir que se cicle es-| .

pontdneamente pare producir el compuesto deseado de fdérmula
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_donde R;, R; y Rl son grupos glcoxi o aralcoxi con o gin
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° i

Ios éompuestos de férmule (IA) o (IB) pueden ser pre-

(VIII).

parados‘por dos métodos. En el primer método, un compuesto
dé férmmla (IX): |
X~\\\\ - CH2_- ﬁ -CH, - R

. ~CH - CH

| | - (xx)
Co - N Z . |

Son”

L

la (VIII) y % es un 4tomo de haldgeno o un grupo sulfoniloxil
orgdnico, se hace reaccionar (1)Vcon un compuesto‘de fosfing
de férmuls QIIIC) si se ha de producir un compuesto de £r- :
oula (IA) ‘ "
Ry
R, ~ i’- R, o © {IIIC)
donde Ry, Ry ¥ R, son los definidos al referirnos a la fér-
mula (IA) y, si es necesario, la sal‘de fosfonio resultante’
como producto intermedio se convierte en el coﬁpuesto dessa
do de férmula (IA) por eliminaéién de los elementos del deid
do HZ o bien (2) con un compuesto de férmula (IIID) si se
ha de producir el compuesto de férmule (IB):
/R&
P~ B (IIID) .

\\\‘Rg

sustituyentés.
El grupo reactivo Z en la férmular(IX) puede ser un

dtomo de halbgeno, preferiblements cloro o bromo 0 un grupo
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r8 de férmula (IIIC) pueden ser radiceles alquilo inferior

. na (IIID) pueden ser radiceles aleoxi inferior opcionalmen-

-~ te sustituidos, v.g. metoxi o etoxi. .

miento con una hase debil, por sjemplo. pirldina.

donde X, Ry Rr3 gon los definidoé al referirnos a la férmu-
la (VIII) y Z es sl definido.al referirnos a la férmula

(IX), se hace resccionar con un compuesto de fosfina de for

“1la (XI) o (XIA) segin el caso:

- 25

40?958

sulfoniloxi orgdnico, v.g. p-toluensulfoniloxi. !

Los radicales Ryy Ry y R, en el compuesto de fosfi—f

opcionalmente sustitufdos, v.g. n~butilo, o radicales fe-.

nilo y los radicales R;, R;;y Rg en el compuesto de fosfim

Si s=e obfiene un QOMpuesto de fosfonio como producto
1n¢ermedio durante la preparaclon de los compuestos (IA

los elementos del acido iid pueden ser elimlnados por tratar

En un segundo método para 1a-prepa:ac16n_de compues-
tos de férmula (IA) o (IB), un compuesto de férmula (X):
X - TH -cH
CO - : /// : .

R3

mala (IIIC) o (IIID) y, si es necesario, la sal de fosfonio
resultante como producto intermedio se convierte por elimin

cidn de los eleitentos del dcido HZ en un compuesto de férmu

I
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i do a los compuestos (XI) o (XIA).

"de adicidn con dcidos de los compuestos aminicos. E1l término

P - Ry

X - CH - CH/// 0

" o
Co - N P - By (xma)|
\\\\CH/// \\\\ :
| R]
r3 b

donde X, R, B3, Ry, Ry, Ry R ¥ Rl son los definidos ante-

riormente y después el compuesto de férmuwla (XI) o (XIa) es

cos o, altermativemente, con un alcanol inferior en presen~
cia de una_fﬁente de iones mercuricos seguido de traﬁamien{
to ¢on un dcido. Naturalmente, se Observars que el précedi~
miento descrito en el pédrrafo anterior es simplemente el pro

cedimiento descrito en la Parte A de esta memoria, aplica-—

En-los compuestos (IA) y (IB), el grupo X es amino -.
6 amino sustitufdo. El término "grupo gmino” incluye tambid

el grupo amino protonado tal como se encuentrs en las sales

"grupo amino sustituido" comprende los grupos amino monosus—
tituidoa.y disustituidos, Después de la ciclacidn de (IA) )
(IB), ya sea espontéheamente o por calentamiento, el grupo X
permenece inaltersdo hasta terminar en la posicidn 7 de la
cef—3=eme sustituide (VIII), Como las cefmlosporinas antibacs

terialuente activas conocidas contieren grupos acilamino en

tratado_con agua en presencia de una fuente de iones mercri-

1

-
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macidn de los compuestos (VIII) cuando X es acilamino, con-

a01lam1no que sobreviven a la ciclacidn son fenoxlacatllaml—

. no y 2-tienilacetilamino, aungue tedricamente no hay ninguns

ocaegl. cualqu;e” grupo acido carbox x{1ico esteriilcado, henos

- 27—
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la pogicidn 7, es evidente que es deseable que el grupo X

R

—
|
i
|
l
5
|

en los compuestos (VIII) ses un &rupo acilamino. Esto puede

conseguirse por clcla01on de los compuestos (IA) o (IB) dont

de X es el grupo a01lam1no deseado 0 (cuando el grupo acilagi-

no deseao 0 bien no sonrev1Ve a la ciclacidn o 1nterf1ere
con la eficacia de la etapa de ciclacidn) por ciclacidn del
compuesto (IA) o (IB) donds X es un grupo amino protegido,
formando con‘ello ﬁn compuesto- (VIII) donde X 8S un grupo.
amlno protegldo y despues separacion del grupo protectof y
a01lac1on del grupo amlno libre por cualquiera de los meto-
dos conocidos para acllar el dcido 7—am1nooefalosporanlco.

Un tercer método, algunas veces menos satisfactorlo, de for-

sigte en ciclar (IA) o (IB) donde X es un grupo amino, for-
dando con ello (VIII) donde X es un compuesto aminico llbre
y despueu acilar (VIII) en la forma habitual,

Ggmo ejemplos de grupos X amino sustituidos que.no
son grupos acilamino y'Que'bueden encbnﬁrarae en los compueé

tos (TA) o (IB) y que habitualmente sobreviven a le etapa de

ciciacﬁén,podemos citar el'trifenilmetilamino, el terc-buto~ -

x1oarbon11amino Yy el tricloroetoxicarbonilamino. Ios grupcs

razén por la cual no se encuentre presente en los compuestos
(IA) o (IB) prdcticamente .cualquiera de los grupos acilamino
conocidos en las penicilines y cefalosporiﬁas antibacterial-
mente activas,

El grupo R en los compuestos (IA) y (IB) es un gru-

po acido earboxilico e@térifjbado. Aungue puede emplearse'

i
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| desesterificados fdcilmente, los tipos preferidos son los
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observado una tendencim de los ésteres fuertemente acepto-

res de electrones a reducir el rendimiento del broducto ci~-
clado (VIII). Por lo tanto, en general, es preferible evi-
tar los ésteres fuertemente aceptores de electrones tales:

como el éster tricloroetflico. Por analogfe con les pemici-
linas y céfalospofinas éﬁtibacferialmente'activas conocidas
es de esperar que los compuestos de férmula (VIII) donde R3
es un grupo deido carbox{lico esterificado sean probebleimen-~
te menos agtivos que los correspondientes compuestos déﬁdé
B3 68 un grupo decido libre o una .sal del grupo ééido~liﬁre.

Por 1o tanto, se prefiere que el grupo RS de los compuestos
(I4) o (IB) (que returalmente permanece inglterado durante

la etapa de c}clacién) sea fdcilmente convertible en un gru-

po dcido carboxflico libre. Aunque muchos ésteres pueden_ée;_

dsteres terc-butilico y p-metoxibencilico.

Bl grupo R en los cohpuestos (IA) y (IB) es hidféé
geno o un'grupo organico. Como el grupo CHoR termina en la
posicidn 3 de los compuestos (VIII) y como se sabe que la
identidad de los grupos en la posicidn 3 de las céfalosporina
Eonobidas ejerce un efecto sobre la sctividad anﬁibacteriaﬁalf
de las cefalosporinas, es evidente quevél procedimiento de
esta invencidn es de gran importancia y versatilidad. Permi-
te introducir en la poeiciéﬁ 3 del anillo de cef-3-emg un
grupo CHQR donde R es hidrdgeno o casi cualquier grupo orga-
nico, cuando los métodos previamente existentes para modifi-
car los grupds en esta posicidn solamente permitian la sug-—
titueidn del grupo 3-acetoxi de las cefeloeporinas naturales
por hidrdgeno o por grupos nucleofilicos. Entre los grupos

organicosg R que pueden nncontrarse en los compueatos (IA) o




10

18

20

28

30

 grupos arilo, ve.gs fenilo, naftilo; grupos fenilo y nmafti-

| teres o emidas de grupos dcido. carboxilico, nitro, amino,’

‘anina sustituido,,halégeno o grupos alguilo inferipr; grU~

' configuraciéﬁ preferida de los materiales de partida (IA) y

_(IB)‘es la encontrada eﬁ las cefalosporinas activas ngtura-

-|ésteres de cefalosporinas conocidas pero algunos de los com~

(IB) (y, por lo tanto, en el-compuesto (VIII)) se encuen~ é
tran los grupos alquilo y éiqﬁiio sustitufdo, v.g. metilo,
etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, see—butilo, torc—
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo; grupos alcoxialquilo,

v.g. metoxietilo, etoxietilo; grfupos aciloxi, v.g. acetoxi;

lo sustituidos, v.g. aguéllos en los que los sustituyentes

son hidroxi, alcoxi, aralcoxi, dcido c¢arbox{lico, sales, és~

pos aralquilo, v.g. beﬁcilo, behcilo sdstituido,,fenilétilo
y feniletilo sustitufdo. '
Como el proceso de cioclacidn antes indicado éstd dest

tinado a prod@cir cef—3—emas antibactérialmente activég, la

les, a saber las descritas por las férmilas (Ia') ¥ (iﬁ').
Resulfaré evidente. de la discusidn anterior que el

procedimiento de.ciclacién seflalado permite la formacién de

un gran nigero de pef-3-emas-sustituidas. Muchos de los com-

puestos que pueden ser formedos por este procedimiento son

ﬁpuestos (VIII) gon compuestos nuevos‘por su pﬁopip derecho,
! o accesibles previamente por los métodos conocidos, la si-—
wulente Parte D de esta memoria trata 6e estas nﬁevés esthruc-
Lures . '

?ARTE'D : » ‘
En le Parte C de esta memorig hemos descrito un pro-
cedimiento para la preparaéidn de algunas cef-3-emas Sugti-

tuidag. Algunas de estasjcef~3~emas gon compuestos nuevos por
i
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‘donde X es un grupo amino sustitufdo; RS es un grupo dcido

carboxilico y R es-un grupo alquilo inferior, alguile SUS—

3.

402958

su propio derscho, teniendo algunas de ellas una actividad’

antimicrobiana y siendo $4il el resto como intermediarios
para la conversidn en compuestos antimicrobianamente acti-
VoS, 'V ‘ _

?or lo tanto, de actuerdo con otro aspecfo de esta

invencién, se proporciona una clase de compuestos de fér—

mula (ViIIA):. ' .

X - TH - TH THQ o
c0 - N C - CH,R .  (VIITA)
N e

R3
carboxilico o una sal, éster o tiodster des un grupo &cido

tifuido, fenilo, fenilo sustitufdo, bencilo 6 bencilé sus— |
titufdo.

En la férmula (VIIIA) anterior, X es un grupo amino
sustituido. ios sustituyentes preferidos son los Que se se-
paran fdeilmente para dejar Un grupd amino no sustitufdo,
gin afectar al resto de la moiécula. Son ejemplos de gru-
pos amino sustitufdos de este tipo el trifenilmetilamino
(gl grupo trifenilmetilo puede separarse por hiﬁrogenacién
catalitica o por tratamiento con dcido), el terc~butoxicar-
bonilamino (separable por tratamiento con un dcido anhidro)|
y el tric1oroetoxicarbonilamino (separable por reduccidn
con cinc y dcido acédtico).

Otro grupo preferido de grupos amino sustitufdos es

al grupo acilamino, especielmente los que, como sl fenoxi-~
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,alcoxl y grupos hidroxi esterlilcadoa.

. habitualmente presentan actividad antibacterians. Algunos

puestos_.de fdrmula (VIIIA) donde R fuera el definido.

[ . ° )

Sl See -3
® ser v . .
1

acetamido, se encuentran en las penlclllnas y cefalospori-.

L

nas antibacterialmente actives,

También en la férmula (VIIIA) el grupo R es un gru-

po alquilo inferior o alquilo sustitufdo, v.g. metilo, etid

.

1o, n—brOpilo, isopropilo, n-butilo, sec~butilo, ‘terc-buti-

lo, ciclopentilo y ciclohexiloj fenilo, fenilo sustituido,
bencilo o bencilo sustitufdo, siéndb ejstplos de los susti-
tuyentes que pusden encontfarse preéenﬁes los dtomos de ha-
1dgeno, los grupos amind'y‘dmind sustituido, nifro, gcido

carboxilioo ¥ dcido sulfdnico, formilo, acilo, hidroxi,

Los compuestos de férmula (VIIIA) donde R3 es un
grupb deido carboxilico, una sal»del mismo o un éster que
sea fdcilmente hidrolizable en el organismo, v.g. acetoxi-~

metilo o pivaloiloximetilo y donde X es un grupo acilamino,

de ‘los compuestos restantes de férmule (ViIIA), donde la
estercoquinice del anillo de acetidina es la indicada en
le férmula (IA1) poseen un pequefio grado de actividad enbi-
bacteriana pero su-principal aplicaoién’eé’oomo productos
1ntermeaios pare la conver51on en andlogos de la cefalospo-
rlna antibacterialmente actlvos (cef—3~emas sustituidas)

la principal novedad de los ‘compuestos de férmula
(I) reside en la identidad del grupo R. Hasta ahore, la g~
me de reacciones que permitis la modificacidn del micleo @e
las cefalosporinas naturales en la posiciénf} delianillo
suifurado gstaba gravemente limitéda, Ninguna de las reacci

nes haste ahora conocidas permitia la preparacidn de com=

AP |
LA R g L
\ L7
o

R I TRVE
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~ tienen un grupo amino sustitufdo en la posicidn 7 del ani-

llo de cefe-~3-ema.

lo, ciclopentilo y ciclohexilo; fenilo, fenilo sustituido,

1égeno o los grupos amino, amino sustituido, nitro, deido

carbox{lico, dcido gulfénico, formilo, acilo, hidroii, al-

En la Parte D de esta memorias hemos descrito una cla)

se de nuevos derivados sustitufdos de cef-3~emas que con- '

De acuerdo con otro especto de esta-invencién, s8
proporciona una clase de compuestos de férmula (VIIIB) y sak
les de adicién con dcidos de los mismos:

N\

H,N - CH - CH CH, . )

| e -
cl:o - N\ / - CH,R (vxi;ﬁn.)
: c
. | 7 . .

R3
donde R3 es un grupo dcido carboxflico o una sal, ésfer'o.
tioéster de un grupo dcido carboxilico; y R es un grupo
alquilo inferior, alquilo sustituido, fenilb, fenilo susti~|
tufdo, bencilo o bereilo sustitufdo.,
También en la formula (VIIIA) el grupo R es un gru-
po alquilo inferior o aiquilo~sustituido, v.g. metilo, eti-

lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, seé—butiio, terc=buti~}

bencilo o bencilo sustitufdo, siendo ejemplos de sustitu—

yentes que pueden encontrarse presentea los atomos de ha-

coxi e hidroxi esterificado.
Los compuestos de fdrmula (VIIIB) pueden ser prepa-
rados & pertir de compuestos de fdrmula (VIIIA) (descritos

en la Parte D) por separacidn del sustituyente del grupo
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la qﬁimica'de la penicilina y de la cefalosporina, por

.0 en un nuevo ester.

invencidn un procedimiento para la preparacidn de andlo-

xilico o una sal, éster o tioéster de un grupo dcido car-

hd P PR
L L -~ -
e . .
b oeur o M . 3 .
. “ -

02958 ~

amino sustitufdo X y, =i se'dgsea,'nueva modificacidn del

grupo R3. les modificéciones gque estdn permitidas sobre el
grupo R3 de los compuestos de férmula (VILIA) & (VITIB) re

sulterdn ficilmente evidentes para los familiarizados con

ejemplo separacidn del grupo dster o tiodster pars dar un

deido libre, y conversién del grupo dcido libre ‘en una sal
Tambidn estd inclufdo dentro de los. limites de ewte

g0s de cefalosporina de férmule (VIIIC):
, _ , )
RINE - CH - of CH,

L]

O - N ¢ - CHZR' (VIYiC)

No”

ande R! es un grupo acilo orgénico; R es un grupo algui- |

lo inferior, alquilo sustitufdo, fenilo, fenilo sustituidol

bencilo o bencilo sustitufdo; R3 es un grupo dcido carbo-

boxilicog cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar
un compussto de»fdrmulﬁ (VII;B) o una sal de gdieidn con
dcidos o' un derivado sililado del mismo, con un derivado
acilanté_reactivo del écidp apropiado (XII):
rRloH

¥, si se emplea un derivado sililado de un-compu¢sto de
férmula- (VIIIB), seééraoién'del grupo sililo para formar
el compuesto deseado de férmule (VIIIB).

¥n las férmulas (VIIIB), (VIIIC) y (XII), el grupo

T LN



10

18

20

30

 tivacterialmente activas (comprendidas las penicilinas y

do, v.g.'él ecloruro o .el bromuro, los ahhidridos, los aﬁ-

- 34—

402958

R! es un grupo acilo orgéniqp,’bos grupos acilo adecuados

son los encontrados en las penicilinas y cefalosporinas an-

cefalosporinas semisintéticas). Estos son fenilacetilo;
3-tienilacetilo y fenoxiacetilo. ‘

 Las condiciones de reaccidén para llevar a osbo el-
procedimiento de esta invencidn son todas ellas andlogas 7
a las condiciones utilizades en la preparacion de las penis-
cilinas y céfalOSporinas semisintéticas. Asi, los derivade

f s ~

reactivos adecuados del deido (IV) son los haluros de dei-

hidridos mixtos j los productos intermedios reactivos for-

mados & partir del gdcido y una carbo-di-imida o. un carbonill

di-imidazol. Es evidente que si se encuentra en el radicalf
R1 un grupo resctivo tel como un grupo amino; dste teriard

que ser protegido durante el curso de la reaccidn. En este
déso, puede emplearse cualquiera de los grupos protectores.

conocidos en la bibliografie sobre la sintesis de c-aminow

bencilpenicilina o a-aminobencilcefalosporinas. Los siguien

tes ejemplos ilustran esta invencidn. En todos los sjemplos

donde se encuenire un anillo de azetidin-2-ona, la configu~-

racidn estersoquimica del anillo es la misma encontrsda en
las penicilinas naturales antibacterialmente activas (es
decir, la configuracidn mostrada en.la fdrmula (1al) ante-

rior) .

]
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EJEMPLO 1

(A) Preparscidn de 1=(1-benciloxicarbonil~2-metil-1-prope~

nil)=3-(trifenilmetilamine)-4~(propargiltio)azetidin -

2-0na §112
y

1-(1-Benciloxicarbonil~2-metil~1-propenil )=3-( trifenil-

metilamino)-4~(aleniltio)azetidin~2=ona (III)

NE TN som,ceca T sai=0=0,
'—1 T TR/ 4-Buod [ ! o |
g - KOBu - |. N ;
d 0,GHPh e ¥4
0, CH,Ph

(1) (I1)

y tere-butanol, bajo nitrdgeno, se agitan 5,48 g de 6--(tri
fenilmetilamino)penicilanato de bencilo (I) y se afiaden

‘ 2,38 g de bromuro de propargilo. A lo largo de media hora
ge afiade gota .a gota una soluecidn de 1;30 g de térc—buféxiﬁ
do potdsico en 12 ml de tercfﬁutanél v 12 ml de tetrahidro-
furano. Después de transcurridos 15 minutos mds, le mezcla
de remccidn se evapora a vacfo hasta volumen-reducido y se

aflade acetato de etilo. Ia fase orgdnica se lava con agua
quedad. El residuo se crommtograffa sobre 150 g de silice,

1:9 para dar 1,58 g de (III) en forme de espuma.
Vmax (CH013):71940 (alend), 1760 (B—lactama);.1715 (éa-
ter), 1625 (doble enlace) cm™1. A
§ ppm (CDC13): 2,16 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,84

{b,s. 1H, intercambiado oon DQO) 4,43 (gefial ensanchada ,

"En 100 ml.de una mezela 1:1 de tetrahidrofuranoc secoj

eluyendo con 2 litros de acetato de etilo/éter de petrdleo |




1 ‘que se aplasta a un doblete 1H, J = 5 Hg despuéé de inter
‘cambio con D20), 4,76 (d, 1&, J=5 Hz); 5;07'(cuartete‘AB,
2H, J = 12 Hz), 4,63 - 5,5 (m, 3#), 7,10 = 7,66 (m, 20H).

- Mediante una nueve elucidn de la columna con 500 -ml

5 - de acetato de etilo/éter de petrdleo (2:8) se obtienen

2,85 g de (II), p.f. 86-88°. (Encontrado: C, 75,453 H,6,193|"
N, 4,453 S, 5,23 %; O3gHyNa058 requieres C, 75,25; H,5,963-
N, 4,88; S, 5,58 % N

v[;m (CHO14): 3250 (triple enlace C-H); 1759
10 (B=lactama), 1718 (éstér), 1622 (doble enlace) om™1. _

5 ppm (CD013):' 1,98 (s, A3H), 2,28 (s, 3H), (el
C-H acetilénico quede debajo de estas dos sefiales), 2,67
(t, 28), 3,6 (m, 1H), 4,53 (d, 1H, J = 5Hz), 4,83 (4, 1H,
I = 5 Hz), 5,08 (a, 28, J = 12 Hz), 7,0-7,7 (m, 5H).

18 (B) Preparacidn de 3-(trifenilmetileming)—4—(propargiltio)-

azetid in-2-ona (IV)

i Pk
TrmH\\:» . SCH, =i , Q\ /
20 L ///'i 6(7__—NH

,CpPh

S, C=CH

(11) (III)

(i) Se disuelven 288 dg de la lactama (II) en 3 ml .
de piridina y le solucidn se enfria a unos 0-5°C en un baio
- 7 de hielo., Se adaden 0,2 ml de ague seguidos de 118 mg de

peraanganato potdsico y la mezcla se agita durante 1 hora
a 0-5°C. Se afiaden 100 ml de acetato de etilo y 20 ml de

salmuera y la mezela se sacude fuertemente para coagular el|
didxido ‘de menganeso. Este Ultimo se separa por filtracidﬁ..
a través de kieselguhr, lavandosse bien la torta del filtro

30 :
con acetato de etilo. 3e separa la capa orgdnica, se lave
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J = 2,5 Hz), 3,00 (bs, 1H, intercambiado con Dy0), 4,62

‘lucidn se enfria en un bafio de hielo.a 0-5°C. Se afiaden go-

TrﬁH\\._. VS\\N/f@§§ ~ TrNHa\__ '3\\//§g§
i — '
i oy \\THMOH

"y 177 mg de glioxalato de metilo, taniendo culdado de sepa-

O
-
- =

IEEACIE g

li() ;’ S% 55 E;.. . #§§?§f14¥

con gcido clorhidrico Ny egua, se ssca y S evapora para

dar 244 mg de un aceite. Por cromatogpafia sobre silice sei
obtienen 95 mg de material d¢ partide inalterado y 62 mg
de (IV) en forma de sspuma. - '

Vg 3395 (NH), 3295 (C-H acetildnico), 1768 (p-lactama)

§ ppm (CDO13)s 2,22 (%, 1H,.J = 2,5 Hz), 3,03 (d, 2H,

(vs, 2H), 6,43 (bs, 1H, intercémbiado con D,0),-7,3 (m,
15H), ‘ . '
(i1) Se disuelven 288 mg de la B-lactams (II) sn

7 ml de acebtona que contienen 0,25 ml de piridina y la so-

ta a gota, a lo largo de 3 horas, 118 mg de pe:ménganato'
potdsico disueltos en 5 ml de agua. Trabajando como en (i)
y crouatografiando sobre silice se obtienen 43 mg de mate-

riel de partida y 23 mg de (IV),

(¢) Preparscidn de 1=(1=hidroxi-i-metoxicarbonilmetil)=3-=

(trifenilmetilamino)-4~(oropersiltio)azetidin-2-ona (V)

Se calientan a reflujo en 3 ml de benceno 56 mg de

3—(trifenilmetilamino)—4—(propangil%ib)azetidin—Q-oné (1V)

4

rar el agua, Al cabo de nora y media se evapora el disolven

te y el rasiduo se cromatografia sobre silice para dar
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49 mg de (V) en forma de sélido amorfo.

Voox (c3013): 3450 (-0H), 3250 (C-H acetilénico),
1770 (p-lactama), 1750 (éster) cm~1,

RMN (CDCl3): Este espectro indica claramente que el

producto es una mezcla de dos epimeros cuya configuracidn

difiere en el dtomo de carbono asimétrico recién introduci-

do. Las sefiales a 4,62% y 4,705 (dsspuds del intercambio
con D,0) son atribuidas al protén metinico adyacente al gru
po hidroxilo en cada isdmero.

(D)‘ngggggcién de 1~-(1-Cloro-i-metoxicarbonilmetil)=3=" -

(trifenilmetileamino)—4-(propargiltio)azetidin-2~ona{VI)

~ /S\\\//<§§. TrlH \\\//<%§ .
r—‘Nw | — ({ { \rJ\ o S

€0, Gt CO,CHp-

(V) . (vi) . = %

TrNH

Se enfrian a -10°, bajo nitrdgeno, 188 mg de la lac-
tamg (V) en 6 ml de una mezcla 1:1 de tetrahidrofuranc se-
co y dioxano, Después se afiaden 98 mg de piridina y 1,5 ml
de dioxano seco, seguido de la adicidn gota a gota de
0,09 ml de cloruro de tionilo en 1;5 nl de dioxano 58C0 2
lo largo de 2-3 minutos. Despﬁés de 15 minutos mds, se fil-
tra el sdlido precipitado y el filtrado se evapors & Se=
quedads Se afiade toluesno seco y se separa del gélido por
decantacidn. La solucidn orgénica se evapora psra dar
190 mg de (VI) en forma de sélido amorfo.

Y, 3280 (C-H acetilénico), 1770 (ahcho, B-lacta~

me. y 4ster) om™1.
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tidin-2-ona (VII)

TrNH o . ’
\\N*ML?/S\\“/ASQE ' TﬁHH“*“”"ﬂrV}i\\z’Q%§
- R R |

- CO,lle
. : . 00, Gy
(vI) o {viI)

Se disueivaﬂ 190 mg deiiproducﬁo crudo (VI)'proéeu
dente do (D) en 6 ml de uns mezcla 1:1 de tetrahidrofurano
seco y diokano y se afiaden, bajo nitrdgeno seco, 210 mg de
trifenilfosfina ¥ 65 mg de piridina. Ia mezcla se'calienta
a 50% durgnte 7 horas y déspués se evapora a sequedad. El
residuo se recoge en tolueno 8600 y se evapora de nuevo. El
residuo se crOmatOgrafla sobre 511109 pare dar 158 mg de
(VII) en forma de SOlldO amorfo,

Ymax (CHCl3) 3260, 1750 (ancha), 1610 (ancha),

S ppm (CDCl3): 7,9 (m, 1H, intercambiado con Dy0),
7 6 (m, 1), 6,85 (s, 2H), 6,48 (s, 3H), 5,6 (m, 1H) 5,1

: (m, 1H),.2,3 (m, 30H). .

(F) Preperacidn de 1-(metoxicarbonil-l-trifenilfosforanili~

denmetil)-3—(trifenilmetilamino)—4—(gpétén;;jio)azeti:

din~2-ong (VIII)

ol OO N . TemE
-——-—-——-m;.._—,
64T*"N\\%&/’3Tm3 .’dérmmm

(vIL) . (VITI)

PR, S RS T RACHE L B
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Se tratan 124 mg de la.lactama (VII) en 2 ml de pi-

peridina himeds con 88 mg de cloruro mercirico, bajo nitréd-|
geno. La mezcla se agita a la temperaturas ambients duranté
16 horas y despuds se filtra a través de Celite, lavando
bien la torta del filtro coﬁ acetato de'etil§ Yy agué. Se.;ar
ve la capa orgdnica con dcido clorhidrico diluido'y‘saimue—
ra, se seca y se evapora para dar 137 mg de un sélido.amor-
.fo. Por cromatografie sobre silice se obtienen 117 mg del
producto (VIII) en forma de sdélido amorfo. ( o
JW‘: (CHCL,): 1750, 1740, 1720, 1615 cu™'.

Se repite exactamente el procedimiento anterior a
excepeion de que se emplea piperidina seca y'se omite el.
clorurd mepcdriéo, Se obtiene el producto (VIII), |

EJEMPIO 2

tilamino)~4-(acetoniltio)azetidin—2—ona (IL)

METODO 1
(6]

T_ﬁ*’Hﬁ A N TriH /%@B
| B e o .

N~ — o

7 \K— | 4 \‘/‘ .

| (1)  G0,GHPh (II) CO,CHyPh

Se agitan 574 mg de la lactama (I) preparada en el.
Ejemplo 1 (A) y 544 mg de cloruro mercurico en 4,5 ml de pi-
peridine himeda, & la temperatura ambiente durante 16 horas.
Se filtra la mezcla a travées de Celite y la torta del Piltro|

ge lava bien con acetato de etilo y agua., La solucién en ace:

tato de etilo se lava con dcido ciorhidrigo dilufdo y sal~.

muera, se seca y evapora para dar 618 mg de un solido amorfo




-41- PR ]
- - ‘ 1“&

1 Por cromatografia sobre sflice se obtienen 534 mg

‘del producto (;I) en forma de sdlido amorfo. .
vma¥ (CHC1,): 1760 (B~lactama), 1710 (ancha, ds-

ter y cetona), 1620 (doble enlace) Qm‘1. '

5 - Spom (0DC1,): 1,98 (s, 3H), 2,02 (s,f 3H), 2,22

(s, 3H), 2,70 (2H, cuartete AB, J = 16 Hz), 2,94 (b.s., 1H,

intercambiado con.Dzo),»4;6 (multiﬁlete,-2H, que se aplasta

& dos dobletes a 4,48, J = 5 Hz y 4,63, J = 5 Hz por inter—

cambio con D20), 5,12 (cuartete AB, 2H, J‘=_12 Hz), 7,1~

746 (m, 20H), ’

10
METODO 2
- o -
- TriH CTENH. 'S\\J/JL\
™ N Do
> _ o
CO, CH,Ph
Se agitan 288 mg de la lactama (III) preparada como
en el Ejemplo 1 (A) y 272 mg de cloruro mercirico en 2 ml de
20 pliperidina himeda a la temperatura aﬁbiente,'durante 22 ho-
' ras. Trabajando como en el método 1 se obtiene un sdélido
amorfo que se eromatografia sobre silice para dar 26 mg de
1 {(IIT) inalierado y 195 mg del producto (II) en forma de sé~-
lido amorfo. ' o '
25

30
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402059 P

METODO 3

?ﬂui\\ ~ X

TeNE - S~ CH= O=CH, . | (II)

0”? 7

(II1)  COCH,Ph

la mezcla -cruda de (I) y (I11) prepafada como en
el Ejemplo 1 (A) por reaccidn de 6B~trifenilmetilaminope=

nicilanato de bencilo con bromuro de propargilo/terc-butd-

xido potdsico en terc-butanol/tetrahidrofupano se agita en |

4,5 ml de piperidine himeda contenisndo 544 mg de cloruro

mercirico, durante 20 horas a la temperatura ambiente. Tra-

bajando como en el método 1 y cromastografiando el produeto

crudo sobre silice se obtienen 17 mg de (III) inmlterado y

410 mg de la cetona requerida (II) en forma de sélido amor—| -

fo.

Se disuslven 585 mg de la lactama (I) preparsda co-.
mo en el Ejemplo 1 (A) en 20 ml de tetrahidrofurano y>1 ml

de agua y se afiaden 1,6 g de acetato mercirico, la mezcla

se agita a la temperatura ambients durante 48 horas, se efigs

de acetato de etilo y se hace pasar sulfuro de hidrdégeno duj

rante 2 minutos. Fl precipitado negro se agita a la tempera-
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(A) Preparacidn de 1-(1-=benciloxicarbonil-2~metil~1-<proue-~
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ture embiente durante 20 minutos y después se filira a tra-

orgénica se lava con agua, Se Seca y evVEpora. E1 rqsiduo'se
cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etilo al
10 % en éter de petrdleo para dar 117 mg del material de
partida (I) inalterado y 140 mg del producto (II) en forma
de sdlido amorfo.‘ ' |

' ' EJEMPLO

nil)=3-(trifenilmetilaming)=d=(3~fenil prop-2=iniltic)~
azetidin-2-ona (IT)

‘48 horas. Después se diluye la mezela de reaccidn con ace=-

TrifH S IONE §- G, C=0-Ph
N — - | ,
¢ €0, GH PR 0/7_ N R
© (I1) . CopGi,Ph

METODO 1 S _
Se agitan 2,74 g de 6;3-(tfifenilmetilamino)penicii
lanato de bencilo en 50 ml de tetrahiQrofurano‘seco conte-

niendo 1 g de 1-bromo—3~fenilprop—2-ino,'bajb nitrégeno. Se

afaden 0,48 g de hidruro sddico (dispersidn al 60 % en acei.

te) y la mézcla ge agita a la femperatura gmbiente durante

tato de etilo y la caps orgdnica se lava con salmuers y
agua. El extracto 'en acetato de stilo secado se evapora a
sequedad y el residuo se triturs con acetato de etilo. Por'
filtracidn ve obticnen 1,05 g de matorial de partida inal-
terado, Por cromatografis de las aguas madres sobre s{lice,

eluyendo con acetato de etilo/éter.de petrdleo (1:9) se ob-
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tienen 230 mg del éster inicial inalterado (I) y 905 mg del

producto (II) en forma de espuma.
(CHCl ): 1760 (g-lactama), 1715 (ester), 1625
(doble enlace).

Sppn (€D01,)5 2,07 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,95
(cuartete 4B, J = 17 Hz), 2,95 (b, 1H, intercambiade con
Dy0), 4,55 (sefial ensanchade que se aplasta a un doﬁlete,
1H, J = 5 Hz, después de intercambio con DZO)’ 4,§3 (d,
J=75 Hz),'4,98 (s, 2H), 7-7,7 (m, 25H). :
METODO 2 |

Se agitan 2,74 g de 6-B— (trifenilmetilamlno)peniam-
lanato de bencilo (I) en 50 ol de una mezela 1:1 de tetrahl
drofurano seco y terc«butanol y se afiade 1 g de 1=bromo=3-
fenilprop-2-ino. Se ailade gota a gota, & lo largo de 2 ho-

ras, une solucién de 0,65 g de terc-butdxido potdsico en

6 ml de terc-butanol y 6 ml de tetrahidrofurano, Después del

10 minutos mds de tratamisnto como en el Ejemplo 1;&éé*ob7 '

tiene una espuma. Esta Ultima se cromatografia sobre 1QO-g
de éilice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:9) para dar 260 mg del material de partida inalterado
v 2,15 g del producto (II) en forma de espuma. ‘

(B) Breparacidn de 1-(1-benciloxicgrbonil-2-metil~1-prope-

nil)=3=(trifenilmetilaming)~4m(3=fenilprop=2-~onatio)aze-

tidin-2~ona

Tl H\ /S- GIQ =0C-Ph TyhH N S5~ CH2 COCHzPh

. M )
17\\““-~, I‘)__ . f; q’ ' /
€0, Gi,Ph . CO,CHyPh
(1) (III)

L
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cla & través de Celite y la torta del £iltro se lava bien

 se lava con deido clorhidrico diluldoy*salmuera, se sece ¥y

'evapora para dar 310 mg de un sdlldo amorfo. Por cromatograi

~tonz), 1630 (doble enlace) cm
| tete AB, J = 15 Hz), 2,84 (be.s., 1H, intercambisdo con 320),

J=5 Hz, .por intercambio con D O), 4,65 (4, 1H, J =.5 Hz),
5 08 (ouartete AB, J = 12 Hz), 6,9~7,6 (m, 25H)

obtiene el producto (III).

TriH 5 - |
Ird N '“}mfd%%nyh; 1ﬂﬂk\ /S\ /4%§/

wes .
3 P e, .
. . en v T - -—

tgea %02958

Se disuelven 326 mg de la lactama (II) en 2 nl de pib

| peridlna humeda ¥y se ailaden 272 mg de cloiuro mercurico. Lai

i
mezcla se aglta e la temperatura amblente durante 48 horasj

y después a 85 durante 2 horas y medim. Se filtra le mez-

con acetato de etilo Y- agua. Ia solueidn en acetato de etilb

1

fia sobre 10 g de silice se obtienen 192 mg de la cetona
(III) en forma de espuma. ' '

(CH013)= 1765 (B-lactama), 1720 (ééter ¥ ce—A

§ ppm (6DC1: 1,97 (s, 3H), 2,2 (s, 30), 2,72 (cuar
3,62 (s, 2H), 4,45 (m, 1H, que se aplasta a un dobleve -

Se repite el prOCPdlmientO anterior empleando pipe~

ridina seca ¥ en ausencia de qloruro mercirico. De nuevo se|’

EJEMPLO g

(A) Preparacidn de 3~(Tr1fen11metllam1no)-4—(3-fen11prop-

2~1n11t1qlazet1d1n~2-ona (II)

W L -

N ¢
COZCHzPh )

(1) (11)

Se disualven 3,24 g de la lactama (I) preparada en
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" 1 hora. Se afiaden acetato de etilo 'y salmuera y la mézcla

" etilo. Se separa la capa orgénica, se lava con deido elor-

Tr¥H

el Ejemplo 2 (A) en 30 ml de piridina y 2 ml de agua y la
mezcla se enfria en un bafio de hielo. Se afiaden 1,19 g de

permanganato>potésibo sélido y la mezcla se agita durante

se sacude fuertemente para coagular el didxido de mangane-
so. Este Yltimo se separa por filtracidn a través de kie~

selguhr, layahdo bien la torta del filtro con acetato de

nfdrico N y sgua, se seca y evapora hasta foruar 2,67 g.da|
ung espumaQ ?br cromatografia sobre silice se obtienen |
826 mg de material de partida (I) imalterado y 674 mg dé..|
(II) en forma de espuma. Por trituracidn de esta ﬁltima-_
con acetato de etilo al 10 % en éter de petrdleo (60-~80°)
se obtienen 576 mg de wn sélido vlanco. Una muestfa recris—
tglizada en acetato de etilo/étgr de petréleo.(60480°)>tie— .j
ne un punto de fusidn de 109-110°,
, vmax (CHC13): 3300, 3230, 1765 cmfj .

(B) Preparacidn de 1-(1-hidroxi-i-metoxicarbonilmetil)=—3-

(trifenilmetilaming)=4—(3~fenilprop-2=iniltio)=

azetidin-2-ona (III)

h .

~ | &g/<§§/P ToH S\N/Q%y/ﬁl

(Iz) (rrr) COple

Se calientan a reflujo 526 mg de la lactama (II) y
1,17 g de glioxiiato de metilo en 25 ml de benceno seco,
proporcionando los medios para separar el agua. Al cabo de

hora y media se evapora el disolvente y el residuo se cro-
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Huna mezela 1:1 de tetrahidrofurano secory dioxano y la solu=

v
. L
- . . N ¢ — -
. . - w eme
- " .
) .

402953“i'"

pre silice para dar 399 mg de. (III) en formg de

matografia so

s6lido amorfo.
V oy (CHOL3): 3475 (-OH), 1770 (B—lactama), 1750

(ester) ce1. '
(c) Preparac1on de 1 (1-cloro—1-metox1carbon11met1l2-3-(tr1.

fenilmetilamino )= —fenllorop~2—1niltlo)azetldlnpz-
na_(IV) :

T.rmi A - T \__l/s\/%/Ph :

Se disuelven 395 mgvde.lg lactama (IV) en 14 ml de

cidn se enfria a -10° bajé nitrégeno. Despues se efiaden 176
mg de piriding en 1 ml de diokéno Seco, seguido‘de adicidn
gota & gota de 0,153 ml de cloruro de~fidnilg en 4 ml de dio-
xano seco a lo largo. de 2#3 minutos. Transcurridos 15 minuto;
més, se separa por filtracidn el precipitado.séli&o y el £ily
trado se evapora a sequedad. Se afiade fblugno seco y se de-
canta de cualquier sdélido formado, Ia solucidn orgénica se
evapora pera dar 419 mg de (V) en forms de sdlido amorfo,
después de secar durante la noche a vacdo,

. V .y (CHCL3): 1770 (ancho, p-lactama y éster) cm™'.
(D) Prepar; : —trifenilfosforani~
. 1denm9t112—3—§tr1ien11metilam1no)-4;(3_£g££lﬂgg£:2:_

' iniltio)azetidin~2-ona (v1)

TeNg_ (5 Nm TrlVH_ /\/
. PN | j/S

pen T e s

| ol
60, 1o " " co,

e
&

(v) | (V1)

cidn de 1- 1—metoxicarbonil—1

0 N ”";\ R

i

T )
W ¥ ey
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Se disuelven 419 mg del cloruro (V) en 12 ml de una

mezcle 1:1 de tetrahidroturano seco y dioxano, bajo nitrd—
geno. Se afiaden 370 mg de trifeniliosfina'y'111 mg de piri-
dina seca y la mezcla se calienta a 55° durante 13 horas.
Se filtre la mezels de reaccidn ¥y se evépora el filtrado.
El residuo se recoge en tolusno seco y se evapora de nuevo,
Por cromatbgrafia sobre silice se obtienen 429 mg de (VI)
en forma de sdlid6 blanco,

V pex (c3013): 1750 (ancha), 1615 (ancha) cm™1,

s st

(E) Preparacidn de 1=(1-metoxicarbonil~1-trifenilfosforani-

lidermotil)-3=(trifenilmetilanino)=4~({ 3-fonil prop-2-ona-
' tio)azetidin-2-ons (VII)

o_.

. ' TriiH Ph
, CO.Me
(yr) Oplfe | (viz) 2

Se calientan a reflujo 346 mg de la lactama (VI) en.
8 ml de piperidina humeda conteniendo 242 mg;de cloruro mer
cirico, durante 8,5 horas. Trabajando como en el Ejemblo 1
(F), se obtiens un aceite. Por cromatografia sobre siliice ;
se obtienen 245 mg de (VII) en forms de sélido blanco.

Y oy (CHCL3): 1755 (ancha), 1720 (ancha), 1615
(ancha) cm~1,

Se repite el procedimiento anterior empleando bipefid
ding se?a y en ausencia de cloruro mercﬁrico. De nuevo se

obtiene el producto (VII).
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tato de etilo. Por filtracidn se obtlenen 0,5 g de (I) inalq

SRSAN —jﬁ,éj 22'55 ES 23

EJEMELO 5

(4) Prepargcidn de 1-(1~benciloxicarbonil—Z-mefil—n—prbQg—

Ltﬁ-gtrlfenilmetilamlno)—4Aibut-z iniltio)azetidin-

€4
t
LA

2~ona (II)
mrn§\ - rrna\\ 5-CHy~C=0~CH
,r~—ﬁl . N 'C0,CH,C M
0020H2 6I-I5 _ | ‘
S - ()

Se tratan con 0,2 g de una dispérsi&n:él SQH% ds hi-
druro sédlco 1,1 g de 6-8 (trlfenilmetilamino)penlcllanato
de bencilo (I) en 40 ml de tetrahldrofurano S68C0- qus COon-
tienen 0,3 g de 1—bromobut-2-1no (bajo n1tr0geno) y se ca-
lienta a refluao durante 7 horas ¥y después se de;a agitando
durante la noche a la temperatura anbiente, La me cla de
reaccmon se. diluye con 150 ml de acetato de etllo y seula~‘
ve con salmuera Y agua. El extracto en acetato ds etilo se~

cado se evapora 8 sequedad y el re31duo se triture con ace- |

tergdo. Por cromato,rarla de las aguas madres sobre 81llce,‘
eluyendo con acetato de etilco/éter de petrdleo (3.7) se ob—
tienen 0,11 g mds de materiel dé bartida'inalterddo y des-
pues 0,25 g del producto (II) en forms de espuma.

Vi (CHClB). 1760 oz=1 (Garbonilo de B-lactama),
1720 ca~? (esteﬁ, 1625 em™1 (C=C).

Sopm (CDC13): 1,67 (%, 3H, J = 2,5 Hz), 2,00 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 2,63 (q, 24, J = 2,5 Haz), 2,92 (4, 1H,
intercambio son NH), 4,50 (dd, 1H, que se aplasta a single-
te J = 5 ¥z por adicién de D,0), 4,75 (d, 1H, J = 5 Hz),




10

18

20

28

30

_ sulféxido eristalino (III), p.f. 133-135°, (Encontrados:

-50 - ;gm I
402958 "I

5,08 (q, 2H, J = 12 Hz), T,1-7,6 (Ar, 20H).

(B) Preparacidn de sulfdxido de 1~(1-benciloxicarbonil-~2e

_metiléi-propenil)-B-(trifeni;getilaming)r4-(but-2—inil-

tio)azetidinyz-ona (I11)

" - CH, TriH_ \\V/A$$c o,

3

(1) - (111)

Se disuelven 0,6 g de la lectama (II) en10 ml de

cloroformo y se enfria en un bafio de hielo. A lo largo de

20 minutos se gfiaden gota a gota 0,18 g de deido mpcloroperQ ,,A

benzoico en 5 ml de cloroformo., Después de 20 minutos mas

e 0°C, la mezcla de reaccidn se lava con solucidn acuo$a del:

bicarbonato sédico al 5 % y después con agua. Ie capa de
cloroformo seca se evapora para dar una espuma; Por. cristag-

lizacidn en dter/éter de petréleo se obtienen 0,376 g del .

C, 73,5; H, 6,03 N, 4,4; 8, 5,3 %; 038H36N204s requieret
C, 74,0; H, 5,9; N, 4,5; 8, 5,2 %), . ‘
Yooy (CHCL3): 1770, 1725, 1620 cul.

(C) Prepargeidn de sulfdéxido de 1-(1-benciloxicarbonil-2-

metil-1=propenil)-3~(trifenilmetilamine)-4—{2-0xobi=

tiltio)azetidin—-2-ona (IV)

0 .
s o . o
TrNH 5
¢ -CHy " TrNE___ Ui,
g CO,CH,C ety SN __COCHCeHy
0 j( ,

(171) ' (IV)

1 s | NG 0,CH,CH __—._~¢,
O/ l‘j:[:c 2727675 /. GO CH 6
) 0 5 ..

L
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5 Hz por intercambic con D20), 4,66 (d, 1H, J = 5 Hz), 5,11

se obtiene el producto (IV).

" (A) Preparacidn de 1-(1-benciloxicerbonil-2-metil-1-prope-

R NN
COr

Se tratan 200 mg del.sulfdxido (III) en 3 wl de pi~;
peridina himeda con 177 mg de cloruro mercirico y se conti~
nie sgitardo a la temperatura ambiente durante 4 horas. Ia
mezcle de reaccidn se diluye con 40 ml de acetato de etilo
y se lava con deido clorhidrico dilufdo y después con agua.
Ia fase organica seca se evapora & sequedad y el residuo se
cromatografia sobre silice para dar 142 mg del producto (IV)
en forms de espuma. .

.vmax (CHOL,): 1770 (B-lactama), 1710 (éster y ce-
tona ensanchados), 1620 (doble enlace) em~1,

Sppm_ (cDC1,): 0,97 (%, 3, J = 7 Ha), 2,1-2,4
(8H, 2 x CHy cubriendo el CHy del grupo etilo), 3,33 (b,
1H, intercambio), 3;43 (g, 2H, J = 14 Hz), 4,46 (sefal en-

sanchada, 1H, que se aplasta lentamenie a un doblete J =
(a, 2H, J = 12 Hz), 7,0-7,5 (Ar, 20H). v
Se repite el procedimiento anterior empleando éipe—

ridina seca y en ausencia de cloruro mercirico. De nuevo

EJEMPLO 6

nil)=3-(trifenilmetilaming)~4—(pent-2-iniltio)azetidin-
2-ons (IT)
f (3 =0=CH )
PN CHy~C=0-CHpH |

& eo,0n,0l, s \\T?%J“D

(1) - . (1) 9000 Hs

" Se tratan 1,1 g de 6-p-(trifenilmetilamino)penicila~

nato de bencilo (I) en 40 ml de tetrahidrofurano seco con-
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4029058

teniendo 0,32 g de 1-bromopent-2-ino, bajo nitrdgeno, -con

Doy &
L

7

g

iy
)

‘\ o

0,2 g de una dispersidn al 50 % de hidruro sédico y se agi-
ta durgnte le noche a la temperatura ambiente. la mezels,
de reaccidn se diluye con 150 ml de acetato de etilo y séi' .
lgva con salmuers y agué. El extracto seco en acetato de
etilo se evapora a sequedad y se cromatograffe sobre sili-
cé, eluyendé con acetato de etilo/éter de petrdleo (3:7)
para dar 0,54 g del producvo (II) en forma de espuma. S
Voo (CHC13): 1759 cw™! (carbonilo de ﬁ—lactama),
1718 om=1 (éster), 1625 em~1 (C=C).
_8 opm (CDC1,): 1,03 (t, 3, 7 =7 Ha), 1,99 (s, 3H)
2, 08 (multiplete, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,68 (q, 2H, J = 2 Hz)»
2,91 (d, 1H intercambio, J = 8 Hz), 4,48 (d,d, 1H que be
aplasta a singlete J = 5 Hz por adicidn de D,0), 4,7é (&,f
1H, & = 5 Hz), 5,07 (q, 24, J = 12 Hz), 7,1-T,6 (20 Ar). -
(B) Preparacidn de sulféxido de 1=(1=benciloxicarbonii=2-

metil-1-propenil)-3-(trifenilmetilamino)=4—{pent-—2= .

-iniltio)azetidin~2-ona (III)

riVH -
‘\——-T’”S\\*’fs36~cnécn3 TeNE

!
N CO0,CH,C H v
> G

(11) (111)

Se ‘traten 614 mg de la lectama (II) con 190 mg de .
Acido m-cloroperben«oico como en el Ejemplo 5 (B), EL pro-

ducto crudo se cromatvografis gsobre silice para dar 480 ng

i del sulfdxido (III) en forma de espume blanca.’

Vpax (CHCl3): 1770, 1718, 1620 ca-1.
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tiltio)azetidin-2~ona (VI)

| \\‘//u\?CHé)ZCH |
"K“Njfcozcﬂzcsﬂs" o ();,:g(co OH,C g

(111) . | (1)

' Se.égitan 210 mg de la lactama (III) y 181 ng de cio—
ruro mercirico en 3 ml de piperidina himeda durante 5 ho-
ras a la temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de acetato
de etllo y la solucidn se lava con acido clorhfdrico diluf-
do y después con agua. la fase organioa seca se evapora e
sequedad. Por cromatografla del residuo crudp se.obtienen
80 mg del producto (IV) en forma de goma. -

(CH013)x 1770 (B—lactama), 1710 (ester y Gem
tona), 1620 (doble enlace) om™ | _
Soop (0DC13)t 0,87 (%, 3, J = 7 Ha), 1,1-1,7 (m,

2H), 2,23 (s, 6H), 2,28 (t, 2H, J = 8 Ha), 3,31 (4, 1, in-

tercambio con Dy0), 3,40 (q, 2H, J =’14'HZ), 4,46 (sefial en-
sanchadsa 1H; que se aplaste lsntamente & un doblete J = 5 Ha
por intercambio con Dy0), 4,65 (&, 1H, J = 5 Hz), 5,09 (q,
2H, J = 12 Hé), 741-7,5 (Ar, 20H). |

- Se repite el procedimiehto'anterior utilizendo pipe~

| ridina seca y en ausencia de cloruro mercirico. De nuevo se

obtiene el -producto (IV).
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EJEMPLO 7 , .
(A) Pregarécién de sal de dcido p-toluensulfdnico de 1-(1=

ben01loxlcarbon11~2-met11—1 pro penil)- 3—am1no—4-(pro-'

I iltlo azetidin-2-ona (II

: - CH,~C=CH . g - - =
TrNH ~ » S 72 H2N\\ 3 CHa_C = CH 5

(1) COpCHyPh (1) COCHFR
Ia loctema (I) se disuelve en 20 ml de acetors y la
solucidén se enfria a -20%, Se arade gota e gota a 10 léfgé
de 5 minutos une solucidn de 3,03 g de geido p-toluensulfd-

nico en 10 ml de acetona y la mezcla de reaccidn se déja :

‘durante le noche a 0°C para dar 6,48 g de finas agujas blant

cas del p—toluensulfonato de la base (II), p.f. 175-1?90'
_ V (mull). 1780 (B~lactama), 1685 (ester), 1625
1 (dobWe enlace). .
Sppn [(0D3),50]: 1,98 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,3
(s, 3H), 3,16 (%, 1H, J = 2,5 Hz), 3,5 (4, 2H, J = 2,5 Hz),
4,95 (3, 16,7 = 5 Ha), 5,25 (s, 2H), 5,43 (4, 1H, J,-—;(S Hz
7,0=7,7 (m, 9H). '

N (B) Prepéracién de 1—(1-benciloxicarbonil—ngeti;-1-prope—

nil)~3—(fenoxiacetamid6)—4—(prowangiltio)azetidin~2—'

ona (IIT)
HQN S-CH,,—-C=CH PhCCHAC RFH -~-CH,~C=CH
\ - 2 = t) Uiy 2
. ‘ M .
- CO,CH,Ph 0,CH,Ph

an 2 ¢ (111) ° @

),
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I gota a gota con agltacidn una solucidn de 950~mg de cloru—
" bo de 5 minutos aproximadamente la mezcla se lava con agua,
' grafia'sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo,

al 30 % ‘en eter de petrélao (60—800) se obtienen 1 85 g |

-de (III) en forma de espuma.

Haz), 2 ,30- (s, 3H), 3,08 (d, 2§, J = 2 ,5 Hz), 4, 58 (s, ZH),'

.(C) Preparacidn de 1-(1—benciloxlcarbon11-2-met11—1— rope-

° . - :
» » TR
. -
v e P T : . — —
LY T " .

- 402958

Se suspenden 2,58 g de la sal de deido p~toluengul-

fénico de (II) en 40 ml de cloruro de metileno seco ¥y se
" afinden 1,1 g de trietilamina seca. La solucidn se enfria

a ;-20o ¥ se afiaden otros 1,1 g de trietilemine. Se efiade
ro de fenoxiacetilo en 10 ml de cloruro de metileno. Al ca-

se seca y se evapora hastu formar una espuma. Por cromato~

V :+ 3375 (NH), 3260 (triple enlace C—H), 1768
'(g-lactama), 1720 (éster), 1690 (amloa), 1630 (doble enla-

ce) em-1

S oom (CD013) 2,07 (s, 3H), 2,11 (%, 1H, T = 2,5

'5,22 (q, 2H, J = 12 Hz), 5,43 (m, 25); 7,5 (m, 11H).

nil)—3—(fenoxiacetamido2-4;(acetohiltio)azefidiﬂé2-

ona (IV) . S
5-H,-C=CH ~ PROCHCOMH .~ S - CH, - ¢ - CHy
. s . )

/.——-—.-N\%ﬁ’——
C0,CH,Ph . COLHPh

(111) ' (1v)

Se disuelver 638 mg de la lactame (III) en 10 ml de.|
meianol y se aiade 1 ml de agua. Se atiaden 0,4 ml de une
solucidn saturada de sulfalo mercirice en dcido sulfirico

dilufdo y la mezcla se agita a reflujo durante 1 hora: Ia
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‘mezela de reaccidn se vierte sobre acetato de etilo y la _

~ lice eluyendo con acetato de etllo al 30 % en dter de pe-

=56 =

4502058

capa orgénica se lava con agua hasta que las aguas de lavad

O

y& no son dcidas. La capa organlca Se seca y evapora has-

ta formar 640 ng de una goma que se cromatograffe sobre si~.

tréleoc (60-80°) para dar 449 mg de (IV) en forma de espuna.
Vo, (CHC13): 3360 (NH), 1770 (B-lactama), 1720
(ester), 1705 (cetons), 1690 (amida), 1630 (doble enlace),
en~1, . : ”;1
Sopm-(02613)1 2,07 (s, 3), 2,10 (s, 3H), 2,28 s, |
3), 3,12 (s, 26), 4,58 (s, 2H), 5,23 (m, 4H), 7,31 (m, '
11H).

EJEMPIO 8

(A) Preparacidn de 1- 1-benc110x1carbonll-2-met11-1ApropA-

ropargiltio azetldin-2-ona" II _

H.N. . _ S-CH.-C=CH /j;\ i A I
25\ 2 _ — \
_““T/’  ~___~S-CH,~C=CH
""‘—N..' l o ‘
\\f¢¢L" y,. N‘\T%%L“

(1)  CO,CH,Ph (11)

2"
] 002CH2Ph

Se suspenden en 100 ml de acetato de etilo 4,75 g del’

AN

la sal de scido p~-toluensulfdnico de la base (I) y la mez~
cla se sacude con solucidn Ge bicarbonato sédico al 5 % hgs«
ta que seo disuelve toua la sal. Se separa la fase orgénica,
se lava con agua, se seca y evapora para dar 3,12 g de la
pase libre (VI), R% = CH206H5; R4 .= B3 = H, R6 = propargilo)
en forua sélida. Este ltime se disuelve en 25 ml de clorw—v
ro de metileno seco ¥y se ailaden 2 g de N-carboetoxiftalimidg

ILa mexcla se agita a la temperatura anbisnts durante 18 hoe
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"nol y se éﬁaden'4.ml de solucidn acuose saturada de bicar-
bonato sbédico. Al cabo de 2-3 miputog se forma'un eopiooo '

precipitado que ge recoge en acatato de etllo. La capa. or-

402958
ras y deapués se afiade una»nueva.cantidéd de 2 g de N-car—
boetoxiftalimide seguido de 15 ml de cloruro de-metileno‘
seco; désbués de otras 6 horas a la femperétura ambiente,
le mezcla de reaccidn se lavae con dcido clorhidrico N § dos
veces con.agua ¥ la cape orgénica.se seca y evapora hasta

formar una espuma. Este Qltima se réqoge en 100 ml de meta-

ganlca se lave con agua, se gseca & fondo y se evapora para
dar un’ solldo. Por cromatogrgfia sobre silice empleande ace
tato de etilo al 30 % en &ter de pétréieo se obtienen 3,414
del producto (VI), R = CH,CgHy5 R* + B3 = rtaloflo; R6 =
prbpargilo) en forms de agujas blancas, p.f. 119°, (Encon-
trados C, 65,3; Hy 4,695 N, 5,65 S, 7,59 %; 026H22N 305 re-
quieres C, 65,825 H,4 67; N, 5,913 S 6,76 %).

v . -(Nujol)s 3220 (C-H acetllenlco), 1762, 1722,
1705, 1625 (doble enlace) cmT,

Sppm (CDC14): 2,07 (t, 1H, J = 2,5 Ha), 2,32 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 3,05 (4, 24, J = 2,5 Hz), 5,28 (q, 2H,
J =12 Hz), 5,53 (d, 1H, J = 5 Hz), 5,74 (4, 1H, J = 5 Hz),
7 43 (s, 1H), 7,84 (4K, diagraus caracterlstlco del fHalimi-

do aromatﬂco)
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‘metanol arefjujo ¥y se afiade 1 ml de una solucidn saturada

- (60-80°) para dar 747 mg de (IV) en forma de espuma.

(B) Preperacidn de 1-(i-benciloxicarbonil-2—metil-{-prope~ |

nil)-3-(ftalimido)-4-(acetoniltio)azetidin=2-ona (III)
y 1-(1-= benc110x1carbon11—2—met11—1-propen112—3-§ftall-
mldoz-izg2,2-d1mstox1g£oglltlo)avetldin—Z-ona(lw

N
0
—
: N\\ S-CH, -c;ca
D ,r——n\j/,L-
(1) C0,CH, P
(IV)

Se disuelven 2,37 g de la lactama (II) en 50 nl-de
!

de sulfato mercirico en deido sulfidrico dilufdo. Al cabo de

30 minutos la mezcla de reaceidn se trata como en el Ejem= |

plo 5 - para dar una espuma que se cromatografia sobre silice

eluyendo con acetato de etilo al 30 % en éter de petroleo

Vooy (CHCL3): 1770,°1725, 1628 (doble enlace) cm™!,

Spom (CHCL3): 1,11 (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),
5,371 (4, H, J = 5 Hz), 5,61 (&, 1H, J = 5 Hz), 7,39 (s,

5H), 7,84 (diagrema ciracierfstico del ftalimido aromitico)

Mediante ura nusva elucidn de la columna se obtienen

1,35 g de (III) en forua de sgujas blancas, p.f. 128,5- -
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| TrNH U S-CH ~-C=CH

_tona y la solucidn se nnfrla a -20°, Se afiaden gota a gota

‘tato de etilo, se lava conrsolucidn 8CUOSE dilufda de bicar

- o -59 _

402958

129°. (Encamtrado: C, 63, 455 By 5,045 N, 5,59; S, 5,9 %

Vma (Nujol): 1765, 1725, 1710, 1620 cmr1
$ pom (¢D01,): 2, 07 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,34 (s,
3H), 3,10 (s, 2H), 5,28 (4, 2H, & = 12 Hz), 5,31 (4, 1H,
=5 Hz), 5,75 (dy 1H, J =35 Hz), 7441 (s, 5H), 7,83 (4H,
dlagrama caracteristico. del ftalimido aromatlco).

EJEMPLO 9

(A) Preparacidon de

B -s-cne-oéCH

(i).. S . (II)

Se disuelven 184 mg de la lactama (I) en 2 ml de acef

a 10 largo de 5 minutos 110 mg de dcido p—toluensulfonlco
en 1 nl de acetona y la mezcla de reacc1on se deje en un

frigorifico durante 6 horas. Le. mezcla se vierte sobre ace-

ponato sdédico y galmuera, 86 seca y se evapora. Bl residuo
8@ recoge en 5 ml de cloruro de metileno’ 50C0 y se afiaden
214 mg de N—carbet011fta11m1ua. Después de agitar a la tem-
peratura,anLente durante 6 horas, la mezcla de rsaccién

se lava con dcido clorhfdrico N y sgua y la capa orgénica
86 ssca ¥y evapora hasla dar uns espumz, Egta Ultims se re-
coga en 3 ml do metanol y se anmdan'4‘gotas de sd;gcién

acuoss saturada de bicarbonato sddico. Al cabo de 2-3 ninu-

CpgHaaM,506 requiere: C, 63, 40- H, 4,91; ¥, 5,69; S, 6,51%)V

SV UV SUEOTPY S TS UGN I E WL S LTI L S SRR

vighy
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tos la mezcla se vierte sobre acetato de stilo ¥y la capa
orgdnica se lava con agua, se Seca y evapora. Por cromato-
grafia sobre 5 g de silice eluyendqlcon acetato de etilo
al 30 % en éter de petréleo (150 ml) y después con aceta-
to de etilo se obtienen 30 mg del producto (II) en forma ?6
lida. | -
El espectro de masas presenta el ion molecular espe—
rado & m/s 286. | , ' :
Vmax,(Nujol): 3270, 3200, 1783, 1760, 1730,.1712j3
ot : .
S ppm [(onj)zsolz 6,98 (t, 1H, J = 2,5 Hz), 6,67
(d, 28, J = 2,5 Hz), 4,29 (d,d, 1H), 4,73 (&, 1H, J = 4,5
cps), 2,05 (s, 4H), 1,00 (b,s., 1H, intercambio con 5'0)..'

(B) reggraclon de }:gftallmldoz-g—gacetonlltloZazetldinr

2-ona (III) -
S—CH,C~CH
$~CH,~C=CH “*"i 2& -3
—_ e

SR T
(111) (1v)

Se disuelven 20 ug de la lactams (II) en'3 ml de me-

gote de una solucidn saturada de sulfato mercurico en dcido

gulfurico dilufdo. Al cabo de 3 horas a reflujo, la mezcla |

de reaccidn se trata como en el Ejemplo 2, métode 1, para
dar una espuma que se cromatografie sobre silice eluyendo
con acetato de etilo al 70 % en éter de petroleo para dar

14 ng de (IV).

tanol a reflujo que'contienén 0,1 ml de agua y se afiade unaj-
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- BJENPIO 10
(4) reggracmon de j~§1~benc1lox1carbon11—2-metil—1—proge—

nil)— 3-(trifenilmetilam1no)~4~(4-metox1but~g—1nilt1o)—

azetidin~2-~ona (II)

S~CH

e : C=C-CH, OMe.
?rNH$ : | N 2 2
7 _ COQCHQPh _ ¢ g E
(1 o am”’ 00 CHyPh

Se agitan 7,17 g de 6;3-(trifén11me£11amino)pénici-
~'lanato de bencilo (I) en 75 ml de tetrahidrofurano'éonté-
niendo 2‘14 g de. 1-bromd;4—metoxibuf—2-iﬁo,'bajo nitrégeno
¥y se anade gota a gota, a lo largo de 3 horas, una solu01on
de 1,4 g de terc-butox1do pota51co en 12,5 ml de terc-buta-
nol y 10 ml doe tetrahldrofurano. Deapues de agltar durante
2 horas mas, la mezcla de reaQ010n ge ‘evapors a vac;p hag=-
ta pequefic volumen y se afiade acetato de etilo. Ia fase or-
génica.se lava con agua y salmuera, se séca sobre sulfato
sédico y =e evapora a sequedad. Bl residuo se cromatografia
sobre 100 g de silice elﬁyeﬁdo con acétato de etiio/éter de
petréleo (139) para dar 4,18 g de (II) en forma de sélido
amorfo. ’ _
V. (CHC13): 1760 (B—lactaﬁa), 1715 (éster), 1625
(doble enlace) cm™1. 7 , , |
" Sopm (0DC14): 2,0 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,72 (2H,
'puargéte AB, J = 15 Hz, aiéndo parﬁida despuéds cada sefial
con J = 1,5'Hz), 2,82 (m, 1H,.intercambiado con D,0), 3,30
(s, 3H), 3,97 (%, 2H, J = 1,5 Hs), 4,53 (4, 1H, J = 5 Hz),
4,77 (@, 1H, J = 5 Hz), 5,08 (q, 2H, J = 12 Ha), 7,1-7,6

ol el - B .
R E T A S R S L N

s terdeieatn



10

18

20

28

30

402058

(B)'P&egwggiéh de 1~(1~benciloxicarbonil—2—metile1~prope=
nil)=3=(trifenilostilaming )~4~(4-metoxi-2-0xobutiltio)-
azetid in-2-ona (III) '

(m, 20H).

S—CH20§C-CH20M9 TrHE -CHZCOCH2CH20M§‘

TrNH\:;:::g// ,
e L
_ ' QZGHZPh - COZQHéPh
(11) ' © . (T11)

Se ‘disuelven 189 ng de la lactama (II) en 5 ml de pi

peridine hiumeda y & la solucidn agitada se afinde 162 ﬁg“de;

cloruro mercirico. La mezcla se calienta a reflujo durante |

3 horas,‘sa-enfria y se diluye con acetato de etilo. La ca-
pa orgdnica se lava con dcido clorhidrico diiuido y s&al-
muera, Se seca y se evapora hgsta formar un sdélido ambrfo.J
Por cromatografia sobre 10 g de silice se obtibneﬁ 82 ng.
de la cetona (II) como sélido amorfo.

Viae (CHCL,): 1760 (B~lactama), 1715‘(ancha,.éstér
y cetoma), 1625 (doble enlace) cm~!, ,

_$ ppm (cDe1,): 2,0 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,67 (%,
2H, J = 6,5 Hz), 2,76 (q, 2H, J = 16 Hz), 2,95 (m, 1H, in-
tercambiedo con D,0), 3,3 (s, 3H), 3,54 (t, 2H, J = 6,5 Hz)
4,48 (m, 1H, que se aplasta a doblete J = 4,5 Hz por inter-
canbio con Dy0), 4,63 (4, 1H, J = 4,5 Hz), 5,13 (q, 2H,
J = 12 Hz), 7,1=7,6 (m, 20H), )

Se repife el procedimiento anterior empleando pipe=—.j

ridins seca y en ausencia de cloruro mercurico, De nuevo se

obtiene €1 produdto (III).
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'se trata como en el Ejemplo 10 (A). El producto crudo se

. eromatografia sobre 100 g de silice eluyendo con acetato def

D,0), 3,55 (m, 1Hy 4,98 (%, 2H, J = 1,5 Hz), 4,5 (m, 14,

- 63~

402958 =«
EJEMEIO 11

(A) Preparacidn de 1-(1-benciloxicarbonil—2-metil-1-prope—
nil)—3-(trifenilmetilamino )—4~(tetrahidropiraniloxibut-

2-iniltio)azetidin~2—ona (IV)

(1 o o '0020H2Ph

Se agitan 7,17 g de 6~B-(trifeniimetilamino)penici-
lanato de bencilo (I) en 60 ml de tetrshidrofurano seco cont
tenlendo 3,1 g de 1-bromo—4~tetrah1droplranlloxibut-z-lno,
baao nitrdgeno y se aliade gota a gota, a lo largo de 30 mi~
nutos, una solucidn de 1,4 g de térc—bu%éxidovpotésico en
12,5 ml de terc~butanol y 10 ul de tetrahidrofurano seco.

bespués de agitar durante 1 hora més, la mezcla de reeccidén

¥

etilo/éter de petréleo (1:9) para dar 4,05 g de (IV) en fom

me. de sdélido amorfo. : ‘
Qmax (OHCl3): 1755 (ﬁ-lagtama), 1715 (éster), 1620
(doble enlace) cm1. '
_& ppm (GD013) 1,6 (m, 6H), ,98 (s, 3H), 2,21 (s;
3H), 2472 (2H, cuartete AB, J = 15 Hz siendo partlda ademaq~

cada sefial con J = 1,5 Hz), 2,9 (m, 1H, 1ntercamb1ado con

que ge aplasta a doblete J = 5 Hz por ilntercambio con DQO),
4,75 (d, 14, J = 5 Hz), 5,07 (q, 2H, J = 12 Hz), 7,1-7,6
(ﬂl, 20H) . '
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(B) Preparacidn de 1-(l-benciloxicarbonil—2-metil-1-prope-

nil)=3-(trifenilmetilaming)=4~(4-tetrahidropiraniloxi-

2~oxobutiltio)azetidin—-2-ona (V

5-~CH CEC-CH2 O‘[:;:} QFNH SCHZCOCH2CH2—OJ:;;j
T

Co CH Ph COZCHzPh

(1IV) (V) g
Se disuelven 347 mg de la lactama (IV) en 2,5 ml de

piperidina himeda y a la solucidn agitada se aladen 280 mg

de cloruro mercurico. la zezcla se calienta a reflujo durant

te 3 horas y despude sa trata como en el Ejemplo 10 (B).
Por cromatografia sobre 10 g de silice se obtienen 146 ug
de (V) en forma Je sdélido amorto.

% (CH013): 1758 (B~lactama), 1710 (éster), 1€25
(doble enlace) cm~1,

Sppm (CDC15): 1,55 (m, 64), 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, 14, intrcambiado con Dy0), 3,65 (m, 4H), 4,57
(my, 3H, que por intsrcambio con D20 se convigrte en dos do~
bletes a 4,45 ¥y 4,6 cada urno con J = 4,5 lz), 5,1 (q, 2H,
J = 12 Hz), 1,1-7,6 (m, 20H),

Se replite el procedimisnto arnterior utilizando pipe-

ridina seca ¥y en ausencia de cloruro msrcurico, De nuevo se|

obtiens el producto (V).
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EJENMPLO 12
(A) Preparacidn de i1-(1-benciloxicarbonil-2-metil-1~prope-~
nil)=3-(trifenilmetilemino)-4—-(2-oxobutiltio)azetidin~

2=-0ns, gII)

19 ]
= o M
TrNH
N \\V//ﬂ\\ A Co
CH20H3 . CH20H3
-~
(1) (I1)

Se enfrian a 0°C, 0,6 g del sulfoxido (I) en 6 ml
de dimetilformamida y se tratan con 0,45 g de trifenilfosfid
na y 0,22 g de cloruro de acetilo. Después de permanecer en
reposo & 10°C durante 5 horas, la mezcla de reaccidn se di-
luye con acetato de etilo y se lava con agua. Se evapora  la
fase organica seca y el residuo se cromatografia sobfé‘gi«
lice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (3:7),
con 1o que se obtienen 0,44 g del producto (II) en forma de
espumg homogénea (por cromatografia en capa delgeda).

Viyay (CHOLy): 1760, 1710 (ancha), 1625 cu™t,

8 ppm (0DC1,): 0,95 (%, 3H, J = 7,5 Hz), 1,98 (s,
3H), 2,21 (s, 3H), 2,31 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 2,68 (g, 2H,

J = 14 Hz), 2,96 (1H, intercambio), 4,46 (d, 1H, J = 5 Hz),
4,65 (d, 1H, 9 = 5 Hz), 5,13 (d, 2H, J = 12 Hz), 7,1-7,6
(Ar, 20H). |
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(B) Preparacidn de 3-(trifenilmetilamine)-4—(2-oxobutil—

tio)azetidin-2-ona (IIT)

: 0
Tr s TrNH S\/&L _
H20H3 N “CH. CH
AL A 213
: y v 0.CH,.C H_ :
. ~
(II) (I1I)

'Se enfrifen en un bafio de hiele 240 mg de la 1ac*ama
(II) en 4 ml de piridina y 0,4 ml de agua., Se afiaden 92 mg
de permanganato potdsico y la mezcla se agita durante 1 no~
re @ 0-5°C. Ia mezola de reaccidn se diluye con acetato’de
etilo y salmuera y el didxido de manganeso se separa por
filtracién a través de kieselguhr. La capa orgénica éé:ié~
va con dcido clorhfdrico dilufdo y agua, se séca y‘eﬁapdra.f
Por cromatografia del residuo se obtienen 140 mg del mate—
rial de partida inaltsrado y 30 mg del producto (IITj 3n
forma de espuma. '

mx (CHCL3): 3340, 1768, 1693 cu”
Snom (cDC13): 1,05 (%, 3H, J = 7,5 Hz), 2,50 (q,

2H, J = 7,5 Hz), 3,06 (q, 2H, J = 15 Hz), 3,2 (1d, infer—

cambio), 4,368 (4, 1H, J = 5 Hz), 4,53 (4, 1H, J = 5 Hz),
6,4 (14, intercambio), 7,1-7,6 (Ar, 15H).
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(A) Preparacidn de 1-(1~benciloxicarbonil-2-metil—1- Y0 pe~

- pil=3~(trifenilmetilaming)—4~( 3-p=Ffluorfenil prop-2-

iniltio)azetidin-2-ong

| ‘ _(SCHQCF |

co

20H2Ph‘

(I). ‘ o (11)
Se agitan 6,1 g de 6-B=(trifenilmetilanino)penicila-
nato de bencilo (I) en 100 ml 'de tetrahidrofurano seco bem
jo ﬁitrégeno y se afladen 3,04)g de 1-bromo=-3=p~fluorfenil-
prOp—2;inb. Se afiaden-gota a gota, a lo largo de 2,5 hucas,

11,1 wl de una solucidn 1,1 M -de terc-butéxido potdsize en

terc~butanol, dilufda con 10 ml de tetrahidrofurano serd.

Despues d¢ agitar durants 2,5 horas mas, 1a"mezcla.33 A1lu-
ye con acetato de etilo y la capé orgénica se lava con sal-
muers, Se seca y .Se evapora. Por tfitufacién con acetato de
etilo se obtienen 0,81 g del mﬁterial'dé partida inalterado
en forma de eristales blancos. Por éromatografia de las
agﬁaa madres sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/
dter de 'petrdleo (1:9), se obtienen otros 0,525 g del éster
de partida inalterado (I) y 3,78 g del producto (II) que se
cristaliza en acetato de etilo/éter de petrdleo para dar
cristales blancos, p.f. 123-124°, '
Vo (0H013)$ 1758 (B-lactame), 1718 (éster),

1625 (doble enlace) om™1,

~ _bppm (ODC14): 2,02 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,94 (g,
2H, J = 16 Hz , cubriend6'1ﬂ intercambiédo’con DZO)’ 4,54 '
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' se callenta a reflujo durante 2,5 horas y después se f1]ira

2H, J= 14 Hz), 2,85-3,17 (1H, intercambiado con D,0), 3,6

- 68 —

402958

(my 1H, que se aplasta a dy J =5 Hz-por intercambio con
D,0), 4,9 (4, 18, J = 5 Hz), 4,97 (g, 2H, J = 12 Hz),
6,8=7,6 (24 Ar). |

(B) Preparacidn de 1-(J-benciloxiqgrbonil—?—ggtil—1~propéé'

nil)=3=(trifenilmetilaming )—4=(3-p-fluorfenilprop~2—

onatio)azetidin-2-ona .

T | SCH,C <<:::>>,F TNy SCH,COCH, _<:::>fp.:

/——N T }—N\%’

0.CH.Ph : CO.CH.Ph .
272 2772 \
(11) (I11)

Se disuelven 69 mg de le lactams (II) en'2 ml de pi-

peridine y se afiaden 54 mg de cloruro mercirico. Ia meztla

g través de Cellte, lavando la torta del filtro eon auataw'
to de etilo y agua. La solucidn en acetato de etilo se lava .
con dcido clorhidrico N y salmuera, se seca y se evapora. |
hasta dar 80 mg de una goma. Por cromatografia sobre 5 g
de sflice se obtiensn 40 mg de la cetona (III).
vmax (CHC13)z 176@ (B-lactama), 1718 (éster y ce~

tona), 1625 (doble enlace) cm“j.

Sopm (CDC13): 1,94 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,71 (q,

(s, 2H) 4,49 (m, 1H, que se aplasta a un doblete, J = 5 Hz
por intercambio com Dy0), 4,66 (d, 1H, J = 5 Hz), 5,11
(cuartete AB, 2H, J'= 12 Hz), 6,93~7,6 (m, 24H),
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"1,25 ol de una solucidn 1,1 N de terc-butéxido potdsico en

20 g de s{lice G eluyendo con acetato de etllo/eter de pe-

| 2422 (s, 34), 2,72 (m, 2H), 2,95 (m, 1H, intercambiado con

EJEMPLO 14

(A) Preparacidn de i~ 1#benciloxicarbonil—2-get;;—1—prope—

—dietoxibut—2—inil=

tio)azetidin~2=-ona (I)

R - S—CHéC=Cg(OEt)2

o/f"‘ <
‘C0,CH,.Ph
(II) 272

Se agitan 765 mg de 6~B- (trlfenllmetilamino)peniux».

lanato ds bencilo en 15 ml de tetrahlarofurano seco conte~

nisndo 330 mg de 1-bromo-4,4-dietoxibut-2-ino, bajo n;tro— '

geno y se afiade gota a.gota, a lo largo de- 20 minutos.,

10 dl de tetrehidrofurano geco. Despuég de agitar durénte
15 minutos mds, la meacla de- reacoion se trata como en ei

Ejemplo 10 (A)e El producto crudo se cromatografia soﬁre

tréleo (1:9) para dar 277 mg de (II) eﬁ forma de sdlido
amorfo. . ‘ '

v (GHCl )e 1760, 1718, 1625 om ™!

6pgg (0D013): 1,2 (v, 6H, J = 6 Hz), 1,99 (s, 34),

D20), 3, 6 (my 4H), 4,47 (m, 1H, que se aplasta & un doblete
J = 5 Hz por intercampio con DZO), 4,74 (4, 1H, J =5 Hz),
11 (a, 2H, J = 12 Hz), 5,20 (m, 1H), 7,1-7,7.(n, 20H).
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(B) Prepgracidn de 1- (1—benciloxicarbonil—2-metil—1-proge—

nil)=3=(trifenilmetilaming )=4=~(4,4-d1iet0oxi-2~0x0butil~
' tic)azetidin-2-ona (III)

TrNE ,5-CH2050-CH(0E§)5 TrN cﬂQCOCHZCH(oEt)é_f
d/7-*N. S 7 ﬁ\\fﬁfi"

o}
020H2Ph 0020H2Ph
(I1) - (111)

Se disuelven 128 mg de la lactame (II) en 2 ml Go

piperidina que contiens 101 mg de cloruro mercurico. Des-

pués de 4 dias a la temperatﬁra ambienté,‘la mezcla dengé?c
cidn se trate como en el Ejemplo 16 (B). Por cromatografia:
sobre 5 g de silice se obtienen 5 mg de (II) imalterado y -
51 mg de (ITII) como sélido amarfo. .
Vanx (CHCL3)1 1758, 1715, 1622 o1

Jiggg (eDC14): 1,17 (%, 6H), 1,98 (s, 3H), 2,2 (s,
34), 2,7 (m, 4H), 3,0 (m, 1H, intercambiado con D20), 3, 66
(m, 4H), 4,6 (m, 3H), 5,13 (q, 24, J = 12 Hz), 7,1-7,6
(m, 20H),

EJEMPLO 15

Preparacidn de 1~(1-benciloxicarbonil-2-metil-1-propenil)=

I-(trifenilmetilanino )~4—(acetoniltio)azetidin-2-ons

. an
(Véase Ejemplo 2)
S-CH,COCH
TrNH._ 2COCH,
TrNH N /S~CH C=CH -
4 /
COQCthh

(11)
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Método '1 40?958

Se agltan 287 mg de 1a lactama (I) preparads como

en el Ejemplo 1 (A) y 136 mg de cloruro mercirico en 1,5

ml de morfolina,-a‘la temperatura. ambiente, duranje 5 ho-
ras. Por tratamiento como en el Ejemplo 2 (A)'y crpmatogra_
e sobre G_g de silice se obtienen 126 mg de (II) como sd-
lido amorfo., o
Método 2

Se agitan 287 mg de la lactama (I) y 136 mg de clo-
ruro mercirico en 1,5 ml de'pirrolldlna, 8 19 temperatura
ambiente, durante 5 noras. Por tratemiento como eh el Ejsm—
plo 2 (4) y cromatografia sobre 5 g de silice, -se obtiecnen
96 mg de (II) como sélido. amorfo.

Método 3 ~ En susencis de cloruro mercirico -

— enamina(s)_

g

[N

OQCHzPh

(1) ' | (I1)

(A) sSe callentan a refluJo durante 2 horas 250 mg de
la lactama (I) en 3 ml de plperldlna seca. El disolverite se
evapora en la trompa de agua, separéndé;e las trazas fina-
les per evaporacidn repetida de tolueno seco. El producto o!
productos enaminicos ée obtianéh en forma de sdlido amorfo.

N (CH013)= 1750 (Bulactamﬁ), 1710 (éster), 1620

(doble enlace), 1560(enamina)'cmf1.
' Por cromatografiarqobre 5 8 Aé gflice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petrdleo, la enaming o enaminas se

hidrolizan a la cetona (I1) (156 mg)
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(B) Se calientan a.reflujo 287 mg de la lactams (I)

en 5 ml de piperidina seca, durante 2.horas. Se afiade ‘ace-

" tato de etilo y la capa orgénica se lava con deido clorhi-|

 drico dilufdo y salmuera, se seca y evapors, Por .cromato~ ;'-

grafia sobre silice ses obtienen 192 mg de (II).
(C) Se calientan a reflujo 150 mg de le lactama (I)

"en 3 ml de pirrolidina seca durante 1 hora y 15 minutos.

Por tratamiento como en (A) se obtiene la enamina O enami-
naé. ,7 : o
/ nax (CHCl3): 1750 (B-lactama), 1715 (ester), 1630
(doble enlace), 1560 (enamina) cm~1,
Por cromatografia sobre 5 g de silicé se obtieneﬁf‘
92 mg de la cetona.(II). | | |
| ’ EJEMPTO 16

tilag;po):&ﬁ(l—fenil~prop—2-onatio)gzetidiné2-ggg (I_)

(véase el Ejemplo 3 B)

: TriNH \\,/ﬂ\;/Ph
- ) —wm———-———’ °
COECHZPh 0,CH,Ph
(1) (11)

(4) Se calientan a reflujo 150 mg de la lactama (I)

en 1 ml de pirrolidina durante 1 hora y 15 minutos. Por tra

tamiento como en el Ejemplo 16, Liétodo 3 (B), se obtienen

50 mg de la cetona pura (II) por cromatografia en capa del~| -

gada.
(B) Se calientan a reflujo 221 mg de la lactama (I)

en dietilamina, durante.24 horas. Por tratamiento como en
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de (II).

' PROCH,,CONH
SO  —
O//——. % R 4ns %
COCH, PR~ o 02QH2Ph.
(1) ' : (II)-

© lice pars dar 805 mg del sulfdxido (II) en forme de espuma

" mero més répido (cromatogréfia en capa delgada), 342 mg de

T%

_73 -

402958

(A) ¥ cromatografia sobre 10 g de silice, se obtiene (I)

523 J
{0 nu:v- 7

inalterado y 60 mg de la cetona (II).
(C) Se calientan & reflujo 50.mg de la lactama (1)
en 1 ml de pipefidina, duranfe 2 horéé. Por. tnatamiento O~

mo en (A) y cromatografia sobre 3111ce se obtienen 40 mg

EJEMPLO . 1Z
(a) Preparaclon de SHlfOdeO de 1fﬁj—benclloxicarbon11~2—
met;;rj-propeq;;) 3—(fenozlacgta@;dq)~4-(proparglltlo)—
azefidin—2-ona {II)‘
]

i \\/A%§  PhOCH,COR _ ~ X

Se tratan 1,066 g de 1a 1actama (I)-en 20 ml do clo—
roformo oon 420 mg de acmdo m~oloxoperben~01co como en el

Ejemplo 5 (B). E1l producto crudo se-cromatOg;afla sobre si-

blanca. : i
' . (0H013): 3300, 3250, 1792, 1720, 1690, 1622
cm~1. - .

_jiggg (pﬁ013): El espectro de resonancia megnétice
nuclear indica la presencis de una mézcla de'los dog posgi-
bles isdmeros del sulfdxido. Por cromatografia de 614 mg
de 1a mezcla sobre 30 g de silice G, eluyendo con mcetato

de etilo/éter de petrdleo 1:1, se obtienen 57 mg del isé-

fracciones fezcledas y 139, ng del igpmargfmm lﬁg. mmmmw.‘?;

e e e e e S e e o - —
»

-
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‘on el ¥Mtouo 1 se obtione (IIL) con un rendimiento prédetica~

-~ T4 =

402 05 @ ¥

(B) Preparacién del sulféxido de 1-(1-benciloxicarbonile2=

metii~1-pgg29nil)-3-(fenoxiacetamido)r4-(acetggiltio}-

azotidin-2-ona (III)

PhOCH, CONH
2 )

_\&- Phocmzcom{w' u
&7—1»\1/- — ;.l/% |

C0,, CH,,Fh COGHPh
(11) e | | | o o

Método 1 : T

Se disuelven 10 mg del sulféxido (II) en el ninine "
volumen de una amina secunderia o primarie (éirededor de -
0,2 ml). Por tratamiento mediante adicién de acetato ‘de gti-
1o y dos lavados con dcido clorhidrico dilufido y salmueray -
se obtiene el sulféxido de cetona (IIL) con un rendimieﬁto-
'piré.cticaniente cuantitativo. Con lag sigulientes aninas, la.
mezcla de reaccién es tratada al cabo de 2-3 minutos. Di-
metilamine (solucibén al 33 % eén etanol), etilamina (solu~
‘cibn &l 33 % en etanol), n~butilamina, ben¢ilemina, ciéio;
hexilamina, diétilamina, pirrolidina, piperidina y morfo—
lina. Ia di-alilamina y la tero-butilamina requieren cada
una de ellas alrededor de 5-10 minutos. La anilina no fun~-
ciona nuy hien. N
Método 2

Se disuelven 25 mg del sulféxido (II) en 0,2 ml de
benceno y wme ftrata con 5 equivalentes de une emina 5@ cun~

darie o priwmaria, & la teuwperatura emuiente. Tratando coho )

mente cuantitativo. Ing aminas reactivas previamente menclo-

radrg reguieren alrededor de 10 minutos y la dialilamina y
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-7 7 . _? NHBy ©
YRR . ¢ .
PROGLOHE 8 | PnOGE,COM - s<§/i-£a3
6 B 3
G0y, Cil,, Ph | ' CO, G Ph, .
(1) . E S Iy

O

la terc-butilamine necesiten 1 hora y & horas, respectiva-
mente. o

Tratando por evaporacidn del digblvente~se obtienen
el producto o productos anaminicos;

Producto dietilaminoenaminico ‘ o
\gax (CHCL,): 3260, 1775, 1710, 1685, 1620,

1550 cmr1~(enamina).

Eroduoto n-butilaminosnaminico :
(03013) 3360, 3270, 1775, 1718, 1685, 1620,

1588 em~1 (enamlna)

(c) B reparacldn de sulﬁox do de 1= (1~benclloxlcggboni1-2~

ggt11—1-propenil) 3~(fenox1acetam1do)—4~(2—tero~but11—

amlnoprop—1~eniltio)azetidlnFZ—ona (II)

Se tratan 43 og de; is6mero_menosrpolar del sulfdxi-
do (I) (véase el Ejemplo 18- A) en‘O 5 ml aé benceno seco
oon 30 mg de terc-butilamina. Al cabo de 6 horas 8¢ evapore
el disolvente y el producto se secs bago glto vacio, E1 pros-
ducto, un sélido blanco amorfo, es esencialmente pure (II)
(48 mg). S
| _(CH013): 3350, 1770, 1715, 1682, 1625, 1590
(enamina) cm™ | o

5 opm (03013). 1,2 (s, 6H), 1,95 (s, 3H), 2,29 (s,

3H), 2,37 (s, 3H), 4,05 (b.s., 1H), 4,58 (sy 2H), 4,91 (4,
14, J = 5 Hz), 5,01 (s, 1H), 5,20 (q, 2H, J = 12 Hz), 5,82
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PROCGH, CQNH -8~ - PhOCH, CONE i

(a, 14, J = 5 Hz y 10 Hz), 6,8~T,5 (m, 10H), 1,66 (4, 18,
Jd =10 HZ). ‘
(D) Pre racién»de 1--1-benciloxicarbonil—2—mstil—1— Tope=

1i1)=3=(fenoxigcetanido)~4-(aleniltio)azetidi n-2~ona(IT)

GH~C=CH

oJ/‘N | | W_’//*_N\/L_

_ (1) (II)  QO,CH P .-
Mdtodo 1 - - R

Se'diéuelven 342 mg del sulfdéxido (I) en 2,5 mi'dé,
benceno seco y se afiaden 0,37 ml de terc~butilamina. Al ces )

bo de 15 minutos se evapora el disolvente para dar una.eé;>

| puma amorfa., Por cromatografia sobre 30 g de silice se ob—

tienen 122 mg de (II) en forme de mezcla de isdmeros. -
vmax- (CH013): 3360, 1950, 1930 (débil, aleno-),"{"'. |

1780, 1720, 1690, 1620, 1068 cu™!
Método 2 . , _
Se disuelven 12 mg del sulféxido (I) en 0,2 ml de - |
‘benceno- seco y se afladen 10 mg de ciclohexilamina., AL cabo |
de 30 segundos se aflade acetato de etilo y la soldcién'°e
lava con HCl dilufdo y salmuera, se seca y se evepore para
dar wna mezela de (I) y (IT). '
Metodo

Se tratan 34 mg del sulfdxido en 0,5 ml de benceno

seco con 30 mg de trietilamina seca. AL cabo de 5 minutos

se evapora la solucidn para dar 34 ng del 'sulfoxido de aie— ;-

no (II) como sdlido amorfo.
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EQEM2£9_1§
(A) Prggaracion de sulfdxido de 1~ (1—ben01lox1carbon11~2-

metil-1=propenil)— tr1fen11metilam1no)-4-(3—fen11—

.Eggp—Eninlltlo)azetidln~2-ona (I1)
A _ o

TrNY -SWHI y irM’i » .wm
C0, G, P ~ - n
L

<

Op G Fh

2 .
‘Se tratan 663 ng de le.lactamng (f)-éh 20 ml de clo~

Ejemplo-5 (B) para dar (II)
Yoy (cr1013 : 1775, 1719, 1630, 1070 cm~? ‘
(B) Pregar3016n de sulféxido de 1= (1-benclloxlcarbon11-2—

metil—1-grogenil)—}—gtrlfenllmstllamlno)-4~(3—fen11-

prop~2—ona§;p)gzetldiu~2—ona (III)

' Q o R Q "o
-f~T// | : _f,T/’ Ai
g T TN
(11) CO,CH,Ph (IIT) €O, CH,Ph

Método 1 :

Se tratan 41 mg de la lactama (II) en 0,2 ml de ben-
ceno con 40 mg de dietilamina. Al cabo de 1 hors y tres
cuartos se evapora el .disolvente- para dar el producto o pre+
ductos eraminicos.
(03013): 3300, 1750,_1715, 1625, 1555 (enaminea)

ma-x
Cm~1 .
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| la solucidn se leva dos veces con gcido clorhidrico dlluldo

(A) Sulféxido de

- 18-

402958

El producto total se disuelve en acetato de etllo ¥y

ﬂ‘ nu g" B

y despuds con salmuera, se ssca y evapora para dar la ceto-
e (III),

Voox (CHc;3): 1770, 1715 (ancha), 1625 cm?1f
Método 2 | _
| Se disuelven 30 mg de la 1actama (II) en O 3 ol de
01clohex11am1na ¥ se tratan despues de 2 minutos por adi- .

cidén de acetato de etilo y dcido clorhidrico diluido, Im-~-

capa orgdnica se lava una vez mds con HC1l diluido y salmue-|

ra, se seca y evapora para dar 30 mg de la cetona pura (III
Todag las reurantes aninas mencionadas en el Ejem~
plo 18 (B) se tratan ds forma andloga. |

£d sSMPLO 19

tidin~-2-ona (II)

o .
TeEH g $ -
NS TNH Y ’
i -r]!Q”‘*m uv \\/\k\
j e i
—— =
qf’  \H | X ~g
(1) (1I)

Se tratan 116 mg dg 1g lactama (I) en 5 ml de cloro-
formo con 59 mg de acido ~cloropsribenzoico ¢omo eh el Bjem-
plo 5 (B) para dar, dws:
silice, 79 mg de (II),

x(ﬂmly:

Pués de cromatografia sobre 5 g de

3300, 3240, 1730 cm~1.

trifenilmetilamino)-4=-(propargiltio)azet
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402958 B

(B) Sulfdxido de 3-(trifenilmetilaming)-4-—(acstoniltio)-aze

3

tidin~2—ong (ITIT)

A S S

—i, ‘f_*—_“-d’, A
oo o (III)

Se tratan 77 mg del sulféxido (II) en 0,2 ml de ben-
ceno seco cop 70 mg de dietilamina. Al cabo de 10 minutos SL
évaporg el disolvente para dar 80 mg de.la-enamina ) enaﬁi—
nas intermedias como s0lido amorfo.

V., (CHOL)1 3300, 3250, 1765, 1552 (eramira) ou™”

El producto se rscoge en acetato ds etilo y la solu-
cién se lava con dcido clorhidrico dilﬁido ¥y salmuera. le.
capa oréénica se seca y avapora para dar 36'@g de la céfo—
ve (III). B

EJEMPLO 20

(4) 3-Bencil-7=tritilamino-3-csfem-4~carboxilato de me—

tilo (II)

( I) QOEMS' (II ) COZMG

Se calientan suavemente a reflujo 135 mg de la lacta-
@A (I) en 20 ml de dioxano seco durante 60 horas, bajo ni-
trdgeno., Por evaporacidn del disolvente y cromatografia del

residuo sobre silice se obtienen 66 mg de (II) como sdélido
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solucidn se enfria a -200, Se auaden gota a gota a lo larac

blanco. Por cristalizacidmr en metanol se obtienen placas
blancas, p.f. 163°,

V. (CHCL3): 3480 (NH), 1775 (B-lactama), 1720
(éster), 1630 (doble enlace) cm~1.

$ ppm (cDC1,): 2,98 (4, 1H, J = 10 Hz,. intercambiado

con Dy0), 3,07 (s, 2H), 3,77 (centro de unfcuartete AB,
= 15 Hz), 3,83 (s, 34), 4,3 (4, 1H, J = 5 Hz), 4,71 (q,
1d, J = 5 Hz, 10 Hz que se aplasta a un doblete, J =5 st

.,

por intercambio con D 50)y 7,1-7,7 (m, 20H). -

(B) Pregara01on de 3—benc1l-7-am1no—3—cefeg~4-cgpboxila o’

de metilo (III)

v——-————‘-—, l .
CH,Ph ,/“‘ﬁ A cayPn

COQCH3 20H3

19 4

TrNQ ‘/S
,?

G//_—N

(11) : (111) ‘ |
Se disuelven 111 ng de 3—bencil-?—tritilamino-3—09~

fom—4—carbox11ato de metilo (II) en 1,5 ml de acetonz y 1la

de algunos minutos 40 mg de dcido p-toluensulfdénico en 0,5
wl. de acetona y la solucidn se deja a 0° durante 16 horas.
La cromatografia en capa delgada inaica que todavia queda

algo de (II) inalterado. Se araden otros 10 mg de dcido

bients durants 4 horas. Se agrega acstato de etilo y la so-

lucidn se lava con solucidn acuosa dilufda de bicarbongto

’ . . v >l'. . :
godico y salmuera., Por evaporacion de la capa organica secal

se Obtizne la base liore (III) contaminmaa con alecohol tri-

t{lico.

p~toluensulfdénico y la solucidn se deja & la temperatufa-am-‘
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(C) Prepara01on ds 3~benc11:15fenoxiacetamido-B—ceiegﬁ4—

carboxilato de metilo. (IV)

PhOGEZCONH

; Se disuelve la base libre cruda (III) procedente:da.
(B) en 3 ml de dlclorometano seco v 1a solucidn se. onfria )
a -20°, Se-afiaden 22 mg de trietilagmna sece en 0,5 nl de
diclprqmetanq seguido de 36' mg de cloruro de'feﬁoxiaceﬁilo
en 0,5 ml de diclorometano. Al'éaboAder15 minutos la solu-
cién se lava dos veces con agua, 3¢ -seca ¥y OvapOra. Ppr cro-
matografia sobra-silide se obtienen 61 mg de (IV) en forms
de séiido:blanco. Uns, mnestra~r9cristali2a&a en acetato de
etilo/été?.de petréleo (60-80°) tiene un-punto de fusidn de
161-1629, o i
v (Nujol): 3215, 1775, 1718, 1670, 1625 ou™1,
8 ppm (CDCLy): 3,27 (cuartete AB, J =19 Hz), 3,83
(cuartete AB, § = 15 Hz), 3,9 (S, 3H), 45T (S, 2H), 5,03

(a, 18, 7 = 5 Hz), 5,88 (q, 1, I =5 Hz, 10 Ha), 6,8-7,5

(m, 11H).
Las concentraclones mlnlnas de este compuesto nece-
oarlas para ighibir el crecimmmnto de cinco bacterias ti-

plcas Gram~noJ1tlvas se encuentran en la 81gulente Tabla,
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TrNH N

i ; ' NeH, G20~ G, PN . |-
Br(i, =0~ G, Ph R
| GO, CH P 4 N\T/’L‘ :

potdsico en terc-butanol, dilufdos con 15 ml de tetrahidro-

— 82—

£02958

Organismo _ CMI (pg/ml) ager
B. subtilis C1,95
Staph. aureus Oxford : 0,98
Staphs aureus Russel 15,6
B-haemolytic Strep. CN10 S 1,95 \
" Strep. pheumoniée_CNBB . . _ 0,96.
| EJEMPLO 21 - '

(A)tPreparaciénrde 1eLJ—benciloxicgrboni;-2—metil-1-gro99—
nil)—3—trifenilmetilamino—4—(4—fenilbut-é-iniitioZazedi
tidin-2-ona (II) SR

C0,CH, Ph ‘
- 2772
(1) . (11) S

Se agitan 1,64 g de 6—5-(trifenilmetilamino)peﬁigilar
nato de bercilo en 60 ml de tetrahidrofurano seco conteniend
do 0,69 g de 1-bromo-4-fenilbut-2-ino (1,1 equivalentea{:
obtenido por tratamisnto del correspondiente compuesto hi-
droxi con PBrB), bajo nitrégeno. Se afiaden a 10 largo de

45 minutos 4,3 ml de una solucidn 0,778 M de tsre-butdxido

furano y ze continde agi-ando durante hora y media, El tra-
tamiento se rsaliza como en el Ejémplc 1 ¥ se obtienen
639 mg (32 %) de un producto amorfo purificado cromatégré—
ficamante,
Viax (CHCL3): 1755 cu”! (B-lactama), 1718 cu~1 (és-
ter), '
Hoom (CDC14): 1,99 (2, 31), 2,19 (8".3“){2’75 (m,

A1, an U oinsercambizde), 3,50 (L, 24, J = 2 Hz), 4,5C (m,
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" te. Se afiaden 20 ml Ge acetato de etilo y la solucidn se le-t

- gouws,
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402958

1H, que se aplasta a un doblefe J = 5 Hz con DQQ), 4,81 (4, .
14, 7 = 5 Hz), 5,01 (q, 2H), 7,0-7,8 (aroudtico).

4 Sulfdxido del compuesto anterior (II). A lo largo de
15 minutos, se afiaden 190 mg (1,1 equivalentes) de dcido
muclo;operbenzoico-en‘S ul, dé-cioroformd & una solucidn agi-
tada de 676 mg (1 equivalente) del compuésto;(II)ha 0°, Dest
puds de 15 minutos mds & 0°, la mezela se diluge con 10 ml

de cloroformo, se lava con solucidn acuoge de bicarbonato

quedad en vacfo. EL producto crudo (683 mg) se crdmAtngaﬁ&
sobre silice, eluyendo con acetato, de etilé/éter de petrdled
para dar 480 mg (69 %) del sulféxido puro en forma de ‘espu~
me sélida amarilla. , t o

_ V (CH013). 1775 (B-lactama), 1720 (éster) cm ;.

(B) Preparaclon de_sulfdéxido de 1- (1-ben01lox1carbon11-2~

 metil— 1—propen11) 3~(tr1fen11mat11am1no)—4~(2—oxo-4-

fenllbutllhlo)azetld¢n-2~ona (IV)

. UL

IriTH

>0

‘\"f”fT// \\CHQCEC.OHEPh ‘ ( CH, ), Ph
N e
€0, CH, Pl X : 5
(zrzy 2772 () ROt

Se egitan 150 mg dei.éulféxido de f-lactama (III) en

4 ml de piperidins durante 3 horas, a la temperatura ambiens

va con HC1 1 N y después con salmuera y finalmente se seca

sobre sulfato magnésico y se evapora para dar 135 mg de una

La goma se purifica por cromatografia en gel de si-

L Ty el gt e
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lice eluyendo con mezclas de acetato de etilo/éter dé petfé-
leo, La fracciéh principal se eﬁaporalpéra dar 99 mg (64 %)
de una espuma s6lida de la cetona deseada (IV).
Vo (CHClj)z 1775 (B-lactama), 1715 (éster y ceto~|

na).

Spom (CDC14): 2,22 (s, 6H), 2,5-2,9 (m, 4H), 3,15-
3,55 (m, 3H, un H intercambiado por D20), 4,4-4,8 (m, 2H),
4,9-5,3 (cuartete AB, 2H), 7-;7,6' (multiplete aromdtico).

| | EJENPLO 22

(A) Preparacidn de 1-(1-benciloxicarbonil-2-metil=1-prope--

n11)-3—(trlfenllmetilamlno)-4-[3-(3~p1rid1l)prop-e—lnll

tiolazetidin-2-ona (II)

Ry k4
l g

CO CH Ph
cogcn Ph .
(I) (II) \ .l

Se agitan bajo nitrdgeno 1,1 g 'de 6-B=(trifenilme-

tilamino)penicilanato de bencilo (I) en 40 ml de tetrahidro

furano seco que contiene 0,61 g de hidrobromuro de 1-bromo-
3=( 3=piridil)prop-2~ino (1,1 equivalentes, obtsnido a par-
tir de 3-stinilpiridina por reaccidn sucesiva con bromuro
de etilmagnaéio, formaldenido y finalmente tribromuro de
fédaforo). A lo largo we 30 minutos se afiaden 5,7 ml de una
solucidn 0,778 M de terc-butdxido potdsico en terc-butanol,
dilufdos con 10 ml de tetrahidrofuranc y se continda agi-
tando durants 2 LoTas.

Bl tratamianto se realiza como en sl Ejemplo 1y se

obtienen O, 18{ g (14 %) de un producto amorfo purificado
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_ _TruH\ cily CEG TrNH - SQL,C. caz—-f"J

cromatogrwflcamente.. _
Qmax (CHCl )2 1705 cm."1 (B=lactama), 1715 e

(ester). : '

_Zppm (CDCL3): 2,02 (s, 3H), 2,18 (sy 3H), 2,8-3,1

(m, 3H que 1ntercamb1a un H con D20) 4,8-5,25 (m, 2H),

'5,3'(g, 2H) , 6,9-8,8 (multiplete aromaticp).

(B) Pr _ ; -
nilr);-3-'trifenilme"bj_.__l§,gllino-4—r 2m0X0m3m (3~piridil)propil~
tiolazetidin—2-ona (IV)

0

/““"N — o/'.—f"“\:/)b

: (zm) | €0, G1,Ph | (IV) @2@2}?}1

: Se callentan a refluao durante 2 horas 150 mg de la
B—laotama (II1) en 3 ml de plperldlna y despues la ‘mezcla
se dlluye con 20 ml de acetato de.etilo y se_l¢va con’HCl

1 N seguido de aalmuera.'Se-evgpora.la.éolucién en acetato
de etllo secada sobre sulfato mﬁgnésiéb'y el residuo se pu-
rifica por cromatografia en gel de silice, eluyendo con.mez+
clas de acetato de etilo/dter de petféleo para dar 41 mg
(27 %) de la cetona deseada .(IV) como eépuma s6lida.

o (CHCL;): 1760 (p-lactama), 1715 (ster y ceto-

3)'.
ma) cml,

6‘nnm (CDCl3). 1,99 (s, 3H), 2, 20 (s, 3H), 2,4~3,1
(m, 34, que se aplasta a cuartete AB con un H intercambiado
oon.DQO),~3,63 (s, 2H), 4,4~-4,8 (my 2H), 5,08 (centro de un

cuartete AL, 2H), 7,0-8,7 (muitipleté aromatico),
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EJEMPLO 2

Preparaclon ue 1=(1= tnrc—butoxlcarbonll-1~tr1fenllfosforo-

anll;denmet;l)~3~(trlfenllmgtilamlno)-4~(3—fen11prop—2—ona—

tio)azetidin~2-ona (II)

TrH SCH,, CEC.Ph . L A
N  TeNH SCi, COCH,Ph
Phy —————> | [ ' '
O/-r—-'-N\]/ 3 . O/s-———l\\c/( PPhy

. ' OB

co0Bu ¥ ub

(1) )

Se calienta & reflujo durante 4 horas une solucidn

‘de 3,1 g de la lactama (I) en 50 ml de piperidina. Despuds

de enfriar, la solucidn se diluve con 250 ml de acetato de

‘etild, se lava con HCl 2 N pare separar la piperidina y des.

pués con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Por evapo-
racién del disolvente se obtiene la lactams (II) en forma’
de espumg. '

1oy (CHOL3): 1750, 1740, 1720, 1630 e 1.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las sigujentes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de una azeti

din-2-~ona de f6rmuia (1): '
<§))n
S - CH, - A - CH

2 o~ R

X - CH - CH
| I (1)
Co -~ N

N3
donde n representa O 6 1; X representa un grupo amino o amj]
no sustituido; R representa hidrdgeno o un radical orgéni-
co; A representa wun grupo carboniloj:::c = 03 y B represen|
ta hidrdgeno, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto de férmula (IV):

(0)

n

- CH2 -C=0C-R

X - CH - CH

Co - N (IV)

\\\\B

donde n, X, B y R son los definidos al referirnos a la for-
mula (I), con una amina primaria o secundaria y, si la ena~
mina intermedia resultante no se hidroliza espontéaneamente
en las condiciones de reaccidén elegidas para la reaccibn
del compuesto de férmula (IV) con la amina primaria o secun
daria, someter posteriormente la enamina intermedia resul-
tente a hidrdélisis &cida para formar el compuesto deseado
de formula (I).

2. Un procedimineto segin la reivindicacidén 1, en el
que la amina empleada es una amina secundaria ciclica.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, en el
que la amina empleada es piperidina, morfolina o pirroli-

dina.
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4, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se solicita: UN PRQ
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA AZETIDIN-2-ONA,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre|
sente memoria descriptiva que consta de ochenta y ocho pagi- s
nas mecanografiadas.

Madrid, 10 mayo 1.972
BERNARDO, UNGRTA
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