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Ista invencidn se refiere a nuevos compuestés gue con-
tienen p-lactama, a sus composiciones farmacéuticas y a un
procedimiento pora su preparacidn. ‘

HMuchas cepas de bacterias deben su resistencia a las’
penicilinas y'cefalospbrinas convencionsles a-su produceidn
de p-lactamasa. La inhibicidn de estas engzimas por un inhi-
bidor de la B-lactapasa natural ha sido descrita en la pa-
tente belga ng 827.926.

Ahora se ha descubierto un. grupo de compuestos sintéti-
cog que inhiben variszs p-lactamasas y por lo tanto aumentan
la eficacia de los derivados de penicilina y de cefalospori-
na contra una gama de bacterias gram-positivas y pgram-nega-
tivas producforas de @~lactamasa.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona compues-

tos de férmula (I):

0
I >~ CR.R
' (%~——N. 34
A (1)
R, Do

3

donde R,y es un ftomo de hidrdgeno o un grupo alquilo infe—
rior, hidroximetilo o fenilo; R, es un &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo inferior o un grupo carboxilo opeionalmente
salificado o esterificadoj R, es un dtomo de hidrdseno o de
cloro, un grupo alquilc opeionalmente sustitufdo o un grupo
conjugante.y R4 es un grup& conjugante o un grupo CHQOH o}
CH(OH)CH3. ’

Cuando se utiliza aquf el término "grupo conjugante"
ge refiere a un grupo que contiene un Atomo ihsaturado i

do directamente gl 4tomo de carbono olefinico mostrado en
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el compuesto de férmula (I). Los grupos conjugantes adecuzdos
son Noz, CN, algquenilo, alguinilo, arile, ﬂOR5, COZRG’ aOP7, -
S0pRe s CONR8R9 ¥y sinilares, donde Ry 65 un 4dtomo de hidrége-
no o un grupo hldroc°rburo opcionalmente uubtltuldo, RG es uﬂ-‘
&dtomo de hidrd:seno, un idn salificante, o un grupo hidrocar-
buro opeionalmente sustitufdo, R7 es un grupo hidrocarburo
opeionalmente sustitufdo, Rg es un dtomo de hidrégeno o un
grupo hidrocarbure y R9 es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo
hidrocarburo opcionalmente sustitufdo,

Cuando se utiiiza agquf el término "grupo alguenilo",
significa un grupo vinilo o un grupo vinilo sustitufdo con
un grupo hidrocarburo y el término “grupo alguinilo" signifid
ca un grupo etinilo o un grupo etinilo sustitufdo con un gru-
po hidrocarburo. Cuando se utiliza aguf el término "inferior:
significa que el grupo contiene hasta 4 dtomos de carbono.
Cuando se utiliza aquf el término "arilo", comprende Llos
grupos fenilo y fenilo sustitufdo y los anillos heterocfeli-
cos de 5 y 6 miembros de hasta 4 heterodtomos, como los.
grupos tienilo y furilo. Son grupos "arilo" especialmente
adecuaéos los grupos fenilo, hidroxifenilo, tienilo y furilo.
Cuando se ubiliza aquf el término "opcionalmente sustitufdo",
significa no sustitufdo o sustituido con haldégeno, hidroxilo,
hidroxilo eterificado, hidroxilo acilade, arilo, acilo, car-
boxilo, carboxilo salificado o carboxilo eterificado.

Salvo indicacidn en contrario, un grupo genéricamente
citado contendrd no més de 9 4tomos de carbono y mis adecua-
damente contendrd no més de 6 4tomos de carbono.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos de fér—

mula (I) es el de férmula (II):
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] I\\J>ﬁ=CR3R4 (17)
Ol

donde R3 ¥ R4 son los definidos en relacién con la Pérmula
(I) a excepcidn de que R4 no es CH,0H ni CH(OH)GH3.
Otro grupo especialmente adecuado de.compuestos de £ér-

mula (I) es el de férmula (III):

0

CR.R
N\k 3 (111)

COoH

y sales y ésteres del -mismo, donde R3 y 34 son los definidos
en relacidn con la férmula (I), a excepcién de que R, no es
CH,OH ni CH(OH)CH.

Un significado preferid9 de R3 en los compuestos de
férmulas (II) y (III) es el 4tomo de hidrdgeno. Otros signi-
ficados pfeferidos de R3 son los grupos alquilo inferior comg
metilo, etilo y n-propilo.

~ Los valores preferidos para R, en los compuestos de
férmulas (II) y (III) son NO,, CN, arilo, CO,H opcionalmente
salificado o esterificado o un grupo CORE, donde R5 es un
&dtomo de hidrdgeno o un grupo hidrocarburo opcionalmente sus-
titufdo. .

Gie;tos significados especialmente adecuados de R4 sons
(a) grﬁpos CO,H opcionalmente salificados o esterificados,
(o) COR'5 donde R'5 es un grupo hid?ocgrburo y (e) grupos

arilo,




v dmbmran e e . - s s

10

15

20

25

30

Un grupo de compucstos especialnente Utiles de esta

invencidn es el de férmula (IV):

Aq

4""'N’-;>t:<< (1Vv)

0 CO—AZ

donde A4 es un 4tomo de hidrégeno o un grﬁpo metilo, etilo,
fenilo o t?enilo ¥y Az es un grupo hidrocarburo opcionalmente
sustitufdo.

Més adecuadamente, A; es un grupo metilo. Adecuadamen-.
te A, es un grupo hidrocarburo no sustituido, tal como un
grupo alquilo inferior, v.g, metilo, etilo o n—propilo o un
grupo fenilo. 7 _

Un segundo grupo de compuestos especialmente (Gtiles de

esta invencidn es el de Fférmula (V):

Aj

—0
MOQH . (V)

' 0

¥y sus sales y ésteres, donde Ay es un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de 1 a 6 étomoé de carbono o un grupo ari-
lo. .

Adecuadanente A3 es uh dbomo de hidrdégeno o un grupo -
metilo, etilo, n=-propilo, fenilo, hidroxifenilo, metoxifeni~
1o o tienilo. .

lids adecuadamente, A3 es un grupo etilo, n-propilo, fe-

nilo o p~hidroxifenilo.
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Un tercer grupo de compuestos espeeialmente Gtiles de

esta invencidn es el de £érmula (VI):

0

l = CHA, - - : :
//P—-N \} 4 (VI)
0

As5

donde A4 es un grupo arilo y A5 es un 4tomo de hidrdgeno o
un grupo carboxilo opcicnalmente salificado o esterificado.
‘ Ciertos compuestos preferidos de férmula (VI) son los

de férmula (VIa):

(via)
COEH

y sus sales y ésteres, donde A4 es un grupo arilo.

Adecuadamente A4 es un grupo fenilo, fenilo sustituf-
do, tienilo, furilo o similares. ‘

ﬁn grupo A4 preferido es el grupo p~hidroxifenilo.

Mds adecuadamente, A4 es un grupo fenilo, p-~hidroxife—
nilo, p-metozifenilo, p-nitrofenilo, 2- 6 3-tienilo, 2- 6 3-
furilo o similares.

Las saies de los compuestos de esta invencidn que con-
tienen grupos carboxilo son preferiblemente sales farmacéuti-
camnente acéptables tales como sales de metales alcalinos,
netales alcalinotérreos, amonic y amonio sustitufdo.

Las szles espec{ficas de esta invencién son las de li-
tio, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, dimetilamino-

etanol, trimetilamina, trietilamina, pirrolidina, benzatina,
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1~efénamina, procaing y sales similares y las szles con ;esi1
nas cambiadoras de idn.

Son seles especialmente Utiles las de litio, sodio y
potasio, especialmente cuando son cristalinas,

Tas sales de esba invencibn tanbién pueden ser utiliza-
das como intermediarios en la produccidn de ésieres por méto-
dos convencionales.

‘Los ésteres adecuados de los compueétos de esta inven-
cibn que contienen un grupo 4cido carbox{lico son aquellos
donde el radical éster es de las subférmulas (a) o (b):

--co-o--'E1 (a)

~00~0-CHE) B, ' (b)
donde E, es un grupo hidrocarburo de hasta 8 4tomos de car-
bono, opcionalmente sustitufdo con halbgeno o un zrupo de
férmula OE,y OCOE;, SE; o SO,E,, donde E; es un grupo hidro~
carburo de hasta 8 4tomos de carbonog E, es un dtomo de hi~
drégeno o un grupo alguilo inferior o arilo y E3 es un grupo
arilo, ' \

Son ésteres especialmente adecuados los ésteres alqui-
lico inferior, bencilico, p-metoxibencilico, alilico, fta-
lidflico, pivaloiloximet{lico, acetoximet{lico, metoximetf{li-
¢o, a—-etoxicarboniloxiet{lico y similares.

BEn los compuestos de esta invencidn que contienen un
grupo carboxflico en 0-2; este grupo carboxflico es preferi-
ble y normalmente cis con respecto al &tomo de hidrégeno
054 | |

En genefal, los compuestos de esta invencidn se produ~
cen generalmente como mezclas racémicas. En lqs compuestos de

£érmula (II), el enantidmero preferido ‘de la mezcla %tiene la
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estereoquinica (5R). En los compuestos de férmula (III), el
enantidmero preferido de la mezcla tiene la estereoquimica
(2R, 5R). -
Ista invencidn tambi én proporciona un procedimiento pa4'
ra la preparacién de los compusstos de féfmulé (1) Que con-
siste en la eliminacidén por cierre del anillo de HX de un

compuesto de férmla (VII):

"
%

CHR3R4 (VII)

donde X es CL o Br y Rys By, RB v R4 son los definidos en
relacibén con la férmula (I), a excepeidn de que R, no es
CHQOH ni CH(OH)CH3. )
Normal y preferiblemente X es Cl.
Para los compuestos de férmula (I) donde Ry es hidré-
geno ¥y By es un grupo dcido carboxilico esterificado, se
cree que el.cierre de anillo transcurre a través de la forma-

cibn y transposicién-de un compuesto de férmula (VIII): -

0

CHR,R
374
N"‘é>~— (VIII)

Ro

donde R3 ¥y 34 son los definidos en relac;én con la férmula
(I). Si se desea, el compuesto de férmula (VIII) puede ser
aislado pero.en general es mucho més conveniente permitir

0 inducir la transposicidn in situ poxr tratamiento con una

base,
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El cierre de anillo se efectda normalmente en un disold
vente no hidroxflico inerte como dimetilformamida, &ter diet
tilico, dimétoxietano, tetrahidrofurano, dicloroetano, clo-
roformo, dimetilsulféxido u otro disolvente similar, ‘

LaAreaccién de ciclacidn es indueida.por~1o menos por
un equivalente molar de una base. Las bases adecuadas para
uso en la reacciln son las bases de nucleofilicidad baja
tales como hidruro sbédico, hidruro potdsico, carbonato po-
tésico, 1,5-diaga~biciclo{5,4,0}undec~5~eno, triedilamina,
N-metilmorfolina y similares.

Ia reacciln puede tener lugar a_cualquier tenperatura -
no exitrema tal como =40 a 30°C, por ejemplo -30 a 20%¢ y
frecuéntemente a 5-18%C. Si la base utilizada para efectuar
la reaccién es el carbonato potdsico o similar, la rezccién
se lleva a cabo normalmente airededor de la temperatura am-
biente. Si se utiliza una anina terciariz como ﬁase, es ha-
bitual inieiar la reaccidn a temperatura reducida y después
permitir que alcance la temperatura ambiente.

Después de la reaccidn de ciclacibn, la isomerizacién
de los compuestos de férmula (VIII) a compuestos de férmu-
la (III) se realiza habitualmente por adicidn de una nueva
cantidad de base, preferiblemente carbonato potdsico o una
amina terciaria, generalmente en una proporcidén de 0,1 a
1 equivalentes molares,

Si el compuesto reguerido de férmula (I) es un compues-
to0 en el que uno de los sustituyentes es un grupo carboxilo
opcionalmente salificado, eatonces en general es mids adecua-
do efectuar la reaccidn de ciclacién sobre el correspondien-
te compuesto de flrmula (VII) donde el sustituyente es un

grupo éster escindible y despubs escindir el fster, por
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- por alguilacibn de 4-metiltioazetidin-2-ona con un compues—

- 10 -

ejemplo por hidrogenolisis de un éster benci{lico,

Esta invencibn proporciona un procedimiento para la
preparzcifn de los compuestos de férmula (VII) que compren—
de la cloracién (0 bromacibn) del corresgonéienﬁe compuesto

de féfmula (IX):

. seHy
/ co-
o GiRt3Ry (1X)

donde Ry, Ry, Ry ¥ R, son los definidos en relacidn con la
férmula (I).

Ia cloracidn (o bromacibn) se realiza normalmente me—
diante la accidn del cloro a una temperatura no extrema, tal
como =10 a 20°C, en un disolvente orgdnico inerte como di-
clorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono o similaw~
res, |

Los compuestos de £érmula (IX). pueden ser preparados

to de férmula (X):
B
Br - ? - GO - CHR,R, ' (%)
T
donde Rqy Ry, Ry y By son los definide en relacidn con la
férmula (I).

" En el caso més adecuado, la 4-metiltioazetidinona se
encuentra en forma de su sal sbdica o similar, qhe puede SeX
generada in gitu por reaccién con hidruro sédico o simila-~
res., La reacqién dé alquilacidn se lleva a cabo normelmente

en un disolvente orghnico inerte ccmo dimetilformamida o
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similares, a temperatura reducida tal como ~30 a 10°C, por

ejenplo alrededor de 0°c.
Los compuestos de férmula (IX) donde Ry, es un grupo
dcido carbox{lico esterificado-también pueden ser preparacos |-

por acilzeién de un compuesto de férmula (XI):

[___r

- XI)
N | (
0 CHR4Ry

SCHB

donde By es el definido en relacidn con la férmula (IX) y
Ry, es un grupo éster, con un compuesto de £érmula (XII):

’ CL - CO = CHR,R, , (XI1)
donde R3 ¥y R, son los definidos en relacién con la férmula
(viz).

Bsta reaccifn se lleva a cabo generalmente en presen-—
cia de dos equivalentes de una base tal como una dialquil=
amida de litio o di~-(trimetilsilil)amida de litio, de manera
que el compuesto de férmula (XI) se encuentra en forma de su
sal de'litio. La reaccidn se efectla a temperatura reducida
$al como ~70 a -40°C en un medio inerte como tetrahidrofura-
no, ‘

El compuesto de férmula (XI) puede ser preparado por
alquilacidn de la 4~-metiltioazetidin~2-ona.

El compuesto de férmula (IX) donde Ry no es un grupo
carboxilo o carboxilo salificado o esterificado también puede

ser preparado por reaccién del compuesto de férmula (XIII):
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\T

(X111)

donde X! es wn &tomo de cloro o ua grupo OPO(Ph),, con un
coapuesto de férmula (XIV):

R, - OH, -, (%17)
donde Ry y R, son los definidos en relacién con la férmula
(IX), en presenciz de una hase. |

Las condiciones para esta reaccidn son similares a las.
descritas para la reaccidn de los compuestos de férmula (XI)
vy (XII). .

Si estdn presentes, los grupos reactivos como los gruo-
pos deido carboxflico serdn normalmente enmascaradosg durante
las reacciones anteriores, por ejemplo en forma de éster bencd
lico del gue puede ser regenerado el grupo dcido carboxflico
por hidrogenacidén 0 como éster metflicoe del que puede regene-
rorse una sal del dcido carboxflico por hidrdlisis bésica sug
ve. |

La 4-metiltioazetidin~2~-ona puede prepararse por reac-
¢ibn de CHéS con 4—a§etoxiazetidinona.

Los grupos Ry, Ry, R3 v R4 en los compuestos de férmu-
la (I) pueden modificarse quimicamente después del cierre de
anillo del compuesto de férmula (VII), si se desea. Asf, por
ejemplo, un grupo Acido puede convertirse en una amida; un
éster o un zrupo ceténico (v.g. en R3 é R4) puede’ ser reduci-
do a un grupo alcohdlico; un doble enlace puede Ser isomeri-
zado y similares, Los reactivos adecuados paré estas trans-

formaciones estén descritos en los ejemplos,
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Bsta invencidn tambiln proporcionz compesiciones farms-
céuticas que comprenden un compuesto de la invencidn junto
con un vehiceulo farmacéubicamente acep%able.

Las composiciones de la inveneidn comprenden las que
se encueatran en forma adecuads péra uso oral, tépico o pa-
renteral y pueden ser utilizadag para el tratamiento de las
infecciones en los maniferos, inclufdo el hombre. Las formas
adecuadas de las composiciones de esta invencibn son table-
tas, cépsules, cremas, jarabes, suspensiones, soluciones,
polvos reconstituibles y formas estériles adecnadas para in-
yeceidn o infusibn. Estas composiciones pueden contener ma-
teriales farmacéuticamente aceptables convencionales tales
como diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizantes, preser-
vativos, desintegrantes y similares, de acuerdo con la préc-
tica farmacéutica convencional, en la forma conocida por los
expertos en el campo de la formulacidn de antibibticos.

Las composiciones inyectables o infusibles de las sa—~
les de esta invencibén son especialmente adecuadas ya que pue-
den producirse buenos niveles en sangre del compuesto después
de la édminisfracidn por inyeccidn o infusidn. Asi, un aspec-
to de composicidn preferido de esta invencidén comprende una

. 1
sal de la invencién en forma estéril.

Las dosis unitarias que comprenden un compuesto de estg
invencidn adecuadas para administracidn oral constitﬁyen otrg
aspecto de composicidén del invento.

Bajo ciertas condiciones, la eficacia de las composi-
ciones orales puede ser aumentada y estas composiciones con-
tienen un agente tempén o un agente de revestimiento entéri-
000 . ‘ .

El compuesto de la invencidn puede encontrarse en la
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composicidn como dnico agente terapbutico o pucde estar jun-
to con otros agentes terapluticos como penicilina o cefalos-
porina,

Las penicilinzs o cefalosporinas adecuadas para ser
incluidds en las 6omposiciones &eresté invencibn son la behr
cilpenicilina, fenoximetilpenicilina, carbenicilina, meticili
na, propicilina, ampicilina, amexicilina, epiecilina, ticar-
cilina, cefaloridina, cefalotina, cefazoiina, cefaloexina,
cefacetrilo, cefamandol, cefarpirina, cefradina, cefalogliciy
na y otras penicilinas y cefalosporinas muy conocidas o pro-
drogas de las mismas como hetacilina, metampicilina, los
ésteres acetoximetflicos, pivaloiloximet{licos o ftalidfli-
cos de bencilpenicilina, ampicilina, amoxicilina o cefalo-
glicina o los a-&steres fenflicos, tolilicos o indanflicos
de carbeniciling o fticarcilina o similares.

Cuando se encuentra en unha composicidn farmacéutica
junto con una penicilina o una cefalosporina, la relaciln
de compuesto de este invento a penicilina o cefalosporina
puede ser, por ejemplo, de 10:1 a 1:10 y ventajosamente puedd
ser de'3:1 a 1:5, por ejemplo de 1:1 a 1:3. ‘

La cantidad total de agentes antibacterianos presente
en cualquier dosis unitaria estard comprendida normalmente
entre 50 y 1500 mg y habitualmente entre 100 y 1000 mg.

Las composiciones de esta invencidn pueden ser utiliza-
das para el tratamiento de las infecciones de, entre otros,
el tracto fespiratorio, el tracto urinario y los tejidos
blandos del hombre y de la mastitis en el ganado vacuno.

Normalmente se administran entre 50 y 1000 mg al dfa
de los compuestos de esta invencidn_pero mds habitualmente

se administrardn de 100 a 500 mg de estos compuestos cada dig
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de tratamiento.
Una penicilina preferida para su inclusidln en las com-
posiciones de este invento es la amoxicilina.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn:
EJENPLO 1.1

4= (4=Tlotiltio=2=0%0azetidin-1=11)=3~0x0obutirato de metilo

SCH3

4 + BrOHy=C0-CHy=C0p=CH;  ——n.

SCH

N
/
0 CHpGOCH,C0,0H;

Se disuelven 7,3 g (62 milimoles) de 4-metiltioazetidin
2-o0na en una ﬁezcla de 40 nl de dimetilformanida seca y 40nmb
de 1,2-dimetoxietano seco y la solucidn se agita a —20°C
(tempefatuza dél bafic) mientras se. afiaden de una sola veé
6,3 g de una dispersién al 50 % de hidruro sbédico en aceite
(131 milimoles). La mezcle se agita fuertemente a -20°C con
exclusién de la humedad hasta que ha cesado el desprendimien-
to de hidrégeno, (alrededor de 5 minutos) y después mientras
se agregan gota a gota, a 1o largo de 2-3 ninutos, 13,5 g
(69 milimoles) de 4~bromoacetoacetato de metilo en 10 ml de
1,2-dimetoxietano seco. Despubs de la adicibn del bromuro,
el béﬁo refrigerante se sustituye por un bafio de agua de hie-
lo y se continfa agitando con exclusién de la humedad duran—

te 30 minutos. La mezcla se vierte en 260 ml. de agua de hie-
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lo y el pH se ajusta a 4 empleando solucién fria de 4cido cii

trico. Se agita la mezcla con 200 ml de acetato de etilo y
se filtra, lavando bien el sblido con méds acetszto de etilo.
Se sécudé el filtrado y se separah las capzs. Lo capa orgi-
niea se lava dos veces con agua y después se seca sobre sul-
fato magnésico. Se evapora el disolvente a presibn reducida
para dar 11,5 g de un aceite de colox oscuro, El asceite se
eromatograffa scbre 30 g de gel de sflice empleando acetato
de etilo/éter de petrbleo para dar el compuesto del titulo
puro, en forma de goma amarilla pilida (3,6 g, 25 %).

(Bncontrado: ut, 231,05676. CgH, 3NO,S requiere!
231,05652).

Vpax (CHOL3): 1760 (6=0 de B~lactama), 1740 (hombro,
C=0 de cetodster) em™, ‘

§ ppm (CDC14): 2,03 (s, 3, SCH3), 2,99 (dd, J 16 Hz,
J* 2,5 Hz, 14, C(3)H de azetidinona), 3,45 (4d, J 16 Hz,
J' 5 Hz 1H, C(3)H de azetidinona), 3,50 (s, 21, COCH,CO),
3,74 (s, 3H, CO,CHy), 3,90 (&, 7 18 Hz, 1H, NCHHCO), 4,42
(¢, J 18 Hz, 1H, NCHHCO), 4,88 (dd, J 5 Hz, J' 2,5 Hz, 1H,
C(4)H de azetidinona).

m/e (2,5 %, M"): 185 (10), 184 (83), 152 (30), 142 (22)
130 (27), 116 (10), 115 (100), 110 (28), 102 (65), 101 (52),

88 (73), 87 (55), 82 (75).
EJBNMPLO 4,2

——————— ey
3~0x0~4~(4-cloro-2~-oxoazetidin-1-il)~butirato de metilo

. SCHy - o
T T

™~ e
0 CHpCO0-CHpC0pCHy % ™ CH,00-CH,004CH 3

-~
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Se disuelven 300 mg de 3-0X0=fd=(2-0x0-4-nectiltiocazeti-
din-1-il)butirato de metilo en 10 ml de tetracloruro de ocar-
bono seco y la solucidn se agita y se enfria con hielo con
exclusifn de la humedad mientras se afiaden de una sola vez
80 mg de cloro en 1,5 ml de tetracloruro de carbono seco. Des
pués de la adicidn, la mezcle se calienta a la teaperaturs
ambionte y se agita durante 3 minutos. Después se evapora el
disolvente a presidn reducida., EL residuo se disuelve en

5 ml de tetracloruro de carbono limpio y de nuevo se separa

. el disolvente a presidn reducida. Bl compucsto del t{tulo se

obtiene en foima de goﬁa amarilla (300 ng).
Vpax (CH013): 1790 (C=0 de p-lactama), 1750 (C=0 de
cetodster) o, _
S ppm (GDCl3): 3,22 (ad, J 15 lz, J* 1,5 Hz, 1H, C(3)H
de azétidinona), 3,7 (m solapado’.., 1H, G(3)H de azetidi-
nona), 3,55 (s, 2H, COCH,C0), 3,74 (s, 3H, CO,CH,)y 3,90
(d, J 18 Hz, “1H, NCHHCO), 4,49 (4, J 18 Hz, 1H, NCHHCO),
5,82 (a4, J 4 Hz, J*' 1,5 Hz, 1H, C(4)H de azetidinona).

BJENFLO 1,3
B)= -é* hometoximeti —d=0%a~]—aga=biciclo{3,2,01heptan~
T-ons, |
al '
_._T —_]/ 0
o ™ GHp00-0100,0H; (,//—N\}—\ COoCH3

Se disuelven 200 mg de 4-(4~-cloro-2-0x0azetidin-1-il)-
3~oxohutirato de metilo en 5 ml de dimétilformamida seca y
se afladen a la solucidn 200 mg de carbonato potdsico anhidro
finamente pulverizado. La mezela se agita a la temperatura

‘ambiente con exclusidén de la humedad durante 18 horas. Des-
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pués la mezcla se diluye con 50 ml de acetato de etilo y se
lava tres veces con apua. Se seca la solucidn (sulfato magné+
sico) y el disolvente se evapora a presiln reducida para dar
78 mg de una goma emarilla, La goma se cromatografie sobre
20 g de gel de silice empleando acetato de etilo/éter de pe-
tféleo para dar el compuesto del tftulc en forma‘de goma in-
colora (42 mg, 26 %) que cristaliza en éter/pentano como
agunjas incoloras, p.f. 64-65°C. -

(Bncontrados K, 183,05317. 08H9NO4 requiere:
183,05315) .

* Aoy (E60H): 234 am ( £17000).,

Y max (CHClB): 1805 (C=0 de p-lactama), 1715 (C=0 de
fster), 1665 (C=C), 1120 (C-0) om 1.
8 (€DC13): 3,05 (&, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,47 (ad, J

16 Hz, J' 2 Hz, 14, C(6)H), 3,64 (s, 3H, COHCH,;), 3,88 (da,
J 18 Hz, J' 2Hz, 14, C(2)H), 5,02 (44, J 18 Hz, J' 2Hz, 1H,
¢(2)H), 5,45 (t, J 2H,, 1H, H oleffnico), 5,60 (4, J 2 Hz,
1H, G(5)H). \ ,

m/e: 183 (17, 68 %), 152 (48), 141 (48), 127 (100),
114 (52), 110 (29), 109 (65).

El compuasto.del t{tulo también se obtiene mediante

el experimento descrito en el Ejemplo 2.

EJEIPLO 2

—-on

l ) 0 COoCH3
N E ! =
d¢-m ~ )“‘ -;>“"J/
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Se disuelven 1,1 g (5 milimoles) de 4—(4~cloro—2—oxo~
agetidin-1-il)~3-oxobutirato de metilo en una mezcla de 20 ml
de éter dietilico y 30 ml de dicloruro de metileno. La solu-
cibn se agita a ~30°0 con exclusién de la humedad mientras -
ge ailaden gota a gota, a 1o largo de 3 minutos, 510 mg (5 mi4
limoles) de trietilamina en 5 ml de éter dietilico. Después
1a nezcla se calienta a 0°C y se agita durante 40 minutos mid.
Se diluye la mezcla con 100 ml de acetato de etilo y la solu-
c¢ibn se lava dos veces -con solucidn de cloruro sédico al 5 %
Se seca la solucién sobre sulfato magnésico y el disolvente
se evapora para dar 350 mg de una goma amarilla., Esta goma
se cromatografia sobre 30 g de gel de sflice empleando ace-
tato de etilo/éter de petrdleo para dar, por orden de elu-
cidn, (2)-carbometoxiclorometilen~4-~oxa~1-aza~biciclo{3.2.0}
heptan-T-ona (5 mg), (B)=-carbometoximetilen—j~oxa-i=-aza~bici-
clo{3.2,0}heptan-T~ona (73 mg) y (%)-carbometoximetilen—4—
oxa-1-aza~biciclo{3.2,0}heptan~T-ona (65 mg). Este Gltimo
compuesto se obtiene como prismas incoloros, p.f. 168—16900,
de acetato de etilo/éter de petréleé (p.e. 60-80°C). (Encon-
trados W', 183,05334. CgHgNO, requiere 183,05315).

A pax (EtO0H) ¢+ 232 nm (¢ 16000).

Y pax (chl3)='1805 (0=0 de p-lactama), 1715 (C=0 de

&ster), 1675 (0=C) om™

6(0Dcl3)= 3,18 (8, J 16,5 Hz, 1H, C(6)H), 3,52 (dd,
J 16,5 Hz, J' 2 Hgz, 1H, C(6)H), 3,65 (s 3H, c02c33), 3,70
(dd, J 16 Hz, J' 1 Hz, 1H, C(2)H), 4,51 (aa, J 16 Hz, J' 1 Hy,
1H, ¢(2)H), 4,93 (%, § 1 Hz, 1H, H olefinico), 5,75 (d, J 2 Hd,
1H, C(5)H).

m/e: 183 (M, 43 %), 152 (52), 141 (47), 127 (100),
114 (39), 110 (28), 109 (43).

TRIEEN e e
w T P LT .
Mty rodal
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EJIEMPLO 3

(2)=3~(Carbometoxiclorometilen)~A=oxa=1-aza=biciclo{3,2.0}~

heptan~7-ona

i —_—D |

N . N ‘
o “CHp~C0-Cip-COLHy (7 ™ CHp-C0~CHC1~COoCH3

__~T,/O Cl
”"N‘\J>**n<;OQCH3

=N

Se disuelven 120 mg (0,52 milimoles) de 3=0xX0mh=(2=.
oxo-4=metiltiocazetidin~1-il)butirato de metilo en 15 ml de
tebracloruro de carbono seco ¥ la solucibn se agita y se en-
fria con hielo mientras se afiaden de una sola vez 75 mg
(1,05 milimoles) de cloro en 1,4 ml de tetracloruro de car-
bono. Se retira el bafio refrigerantg y se continda agitando
durante 10 minutos, Después se evapora el disolvente a pre-
sidn r;ducida para dar 135 mg de wna goma de color amarillo
pélidof |

Yy (CHOL,): 1785 (C=0 de B-lactama), 1745 (hombro)
(=0 de cetodster) cm™,

La goma se disuelve en 3 ml de dimetilformamida seca
¥y a la solucidn se agrezan 200 mg de carbonato potdsico anhi-
dro finameﬁte pulverizado. La mezcla se agita a la tempera—
tura ambiente con exclusién de la humedad durante 17 horas.
Despuds la mezcla se diluye con 50 ml de acetato de etilo ¥y
se lava tres veces ¢on 20 ml cada vez de agua. Se seca la so-

lucibn sobre sulfato magnésico y se evapora el disolvente a
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presién reducida para dar 55 mg de una goma de color amari-~
1lo phlido, Le goma -se cromstograffa sobre 10 g de gel de si-
lice empleando acetato de etilo/éter de petrdéleo para dar el
compueato del t{tulo como goma -inc_olom (45 mg, rendimientp
40 ). | I
Bncontrado: ¥, 217,01426. CgHgh0,>CL requiere
217,01418).
(EtOH): 246 nm (€ 15000).
V nax (GHGl3): 1805. (0=0 de p=lactana), 1715 (C=0 de
ster), 1645 (G=C olefinico) ot
8 (0D014): 3,05 (a, J.16 Ha, 1H, C(6)H), 3,46 (aa, J
16 Hz, J' 2 Hg, 1H, C(6)H), 3,65 (s, 3H, CO,CHy), 3,98 (4,
J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,05 (a4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,73
(&, J 21z, 1H, C(5)H).

EL compuesto del tftulo también se obitiene mediante el

A max

experimento descrito en el Ejemplo 2,

BEJIIPLO 4.1

—J~oxohutirato de

1

SCH3

—>
— ;\L + BrCH,C0CH,00,CHy > L

0 0 N CHy~C0~-CHp~C02CoH5

Se prepara el compucsto del titulo por un procedimien~
to exactamente andlogo al descrito en el Ejemplo 1,1 ¥y se

obtiene como goma incolora.
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max (CHSL3): 1760 (0=0 de p-lactame . i740 (hombro)
y 1725.(hombro) (C=0 de cetoédster) e,
. G(CD013): 1,32 (t, J 7 Hz, 3H, cuB), 2,05 (s, 3H,

SCHy), 2,98 (a4, J 15,5, ' 2 Hz, 1H, CHH de p~lactama),

v

3,46 (ad, 7 15,5, d' 5 Hz, 1H, CHY de B-ladtama), 3,50 (s,
2H, C00',C0), 3,87 (d, J 18 Hz, 1H, NCHHCO), 4,20 (g, J,
T Hg, 2H, OCH,), 4,43 (d, J 18 Hz, 1H, NCHHCO), 4,88 (ad, J
5, J' 2 Hz, 1H, CH de p~lactamal |

EJBKPLO 4.2

betoximetilen-4-oxa~1-aza-hic

iclol3.2,0 heo-

l;an— {~0na
SCHj . @
| — ] .
7 7N~ CHpC00HC02CoHs5

CHoCOCHpCOoCoHs O

) 0
.'_li:f;>1:\ . -ﬂu—r*' i COoC0H5
— C0aCoR5 | .y

0 0

1

Se disuelven 400 mg (1,63 milimoles) de 4-(4-metiltio—
2~9xoazetidin~1-il)~3~oxobutirato de etilo en 15 ml de tetrad
cloruro de carbono seco y la solucidn se agita y se enfria
con hielo mientras se afiaden de una sola vez 115 mg (1,5 mi-
limoles) de cloro en 1,4 ml de tetracloruro de carboﬁo. Una
vez terminada la adicibdn del cloro, se retira el bafio refri-
gerante y se continde, agitando durante 3 minutos. Se separa
el disolvente a presidn reducida para dar 4—(4—cloro-2-oxo;
azetidin-1-il)~3-oxobutiraté de etilo en forma de goma amari-

11a pilida (400 mg).
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V pax (CHCL;): 1785 (C=0 de p-lactara), 1750 y 1730
(G=0 4= cetoéster) e~ 1,

- El prbducto anterior se disuelve en 5 ml de dimetil-
formamida seca y se afiaden 400 mg de carbonato potésico anhi4
dro finamente pulverizado., La mezcla se agita a la tempera-
tura smbiente con exclusibn de la humedad durante 16 horas,
Se diluye la mezcla con 50 ml de acelato de etilo y se lava
tres veces con 20 ml cada vez de agua. La solucidn se seca
sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a presién
reducida para dsr 140 ng de una goma amarilla. La goma se
cromatografia’ sobre 20 g de gel de sfilice empleando acctato -
de etilo/&ter de petrdleo (p.e. 60-80°C) para dar, por orden
de elucién, los siguientes compuestos: 7

(s ~3—carbetoximetilen~4~oxa—1—aza;biciclo{3.2.0}hep—
tan-7-ona como goma incolora (64 mg, rgndimiento 20 %).
(Eacontrados M, 197,06895. OgH; N0, Tequiere
197,06880).
" A pax (ESOH): 233 nm (e,18000).
¥ max (CHClS): 1803 (0=0 de p-lactama), 1708 (C=0 de
ster), 1660 (C=C oleffnico) em™t,
- 8(enerq): 1,28 (%, I 7 Hz, 3H, CHy)y 3,05 (8, J 16 Hz,
14, C(6)H), 3,48 (ad, J 16, J* 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,84 (d4,
J 18, J' 1,5 Hzy 1H, C(2)H), 4,08 (q, J 7 Hz, 2H, OCH,),
5,08 (ad, J 18, J* 1,5 Hz, 1H, ¢(2)H), 5,56 (t, J 1,5 Hz,
1H, H olefinico), 5,66 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H).
m/e: 197 (M%, 43 %), 152 (71), 141 (69), 127 (100),
125 (62), 110 (40), 19 (T1), 100 (76).
(2)-3-carbetoximetilenwi—oxa~1-aza~biciclo{3.2.0 hep-
tan-7-ona como goma incolora (10 mg, rendimiento 3 %).

(Eacontrado: m*, 197,06894., 09H11NO4 reguiere

S ———— _ -
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197,06380) .
Vpax (CHCL3): 1802 (C=0 de g-lactama), 1710 (C=0 de
éster), 1675 (C=C olefinico) cm s
6(CD013):.1,26 (t, J 7 Hz, 3H, CH3), 3,18 (&, J 16 Hzl.
1H, C(6)H), 3,52 (a4, J 16, J*' 2 Hz, 1H, G(6)H), 3,71 (g,
J 16 Hz, 11, ¢(2)H), 4,11 (q, J 7 Hz, 2H, OCHy), 4,50 (ad,
J 16 Hz, J' 1 Hz, 1H, c(z)H), 4,92 (4, J 1 Hz, 1H, H olefinid
co), 5,74 (4, J 2 Hz, 14, C(5)H).
m/e: 197 (M¥, 31 %), 152 (100), 141 (79), 127 (90),
125 (73), 110 (53), 109 (68), 100 (73). |

EJENMPLO
3=0loro—~3=(carbetoxiclorc metil)~4-oxa~1-aza-biciclo {3.2.0} -
heptan~7-ona
O ¢z
\}CHCOzEt — I\X
g g~ oHoo,EY
{

Ci
: !

Se disuelven 50 mg (0,25 milimoles) de 3-carbetoximeti-
len-4-oxa~1~aza-biciclol 3.2.0}heptan-T-ona en 3 ml de dicLo=
ruro de metileno seco y la solucidn se agita y se enfria con
hielo mientras se aifladen de una sola vez 18 mg (0,25 milimo-
les) de cloro.en 0,9 ml de tetraclorurc de carbono seco. Ia
solucidn se agita y se ehfria con hielo durante 10 minutos y
después se retira el bafio refrigerante y se continda agitandd
qurante 1 hora mis. A continuzcibn se evapors el disolvente
a presidn reducida para dar el compuesto del titulo como
goma amarilla (70 g).

V pax (ch13): 1787 (C=0 de -lactama), 1745 (C=0 de

éster) cml.
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6 (6D0Ly) ¢ 1,31 (%, 7 Hzy 3H, CHy), 3,17 (4, I 15 Hz,
14, 06-H), 3,67 (dd, J 15, 3 Hz, 11, C6-H), 4,0-5,0 (com-
plejo, 5H), 5,89 (4, J 3 Hzy 1H, C5-H).
EJENPLO 5,2

3-(Garhetoxiclorometilen)—4i-oxa~i=aza-biciclo{3.2. O hephan-

Z"'Ol'.\.@‘
__’/0 Cl 0
, o — l C(C1)C0oE
b/,""‘ N \><YH002E1; | N\} (CL)COoES
c1 J

Se disuelven 70 mg de 3-cloro-3-(carbetoxiclorometil)-
4~0xa~1-aza-biciclo {3:2.0}heptan~7—ona en 5 ml @e dicloruro
de metileno seco y la solucién se agita y se.enfria con hie=
lo nientras se afiaden gota a gota 30 mg de trietilamina. Des-
puds de la adicibn, la mezcla se agita y se enfria con hie-
lo dgurante 2 horas mds. Después se diluye la mezcla con 50 ml
de acetato de etilo y se lava dos veces con 20 ml de agua ca-
da vez, Se seca la solucién sobre sulfato magnésico y el di-
solvente se separa a presién reducida para dar 30 mg de una
goma amarilla. La goma se cromatografia sobre 5 g de gel de
silice empleando acetato de etilo/éter de petréleo para dar
el compuesto del tftulo como goma incolora.

(E50H) s 247 nm (e 17000).

V nax (CHCl3): 1805 (0=0 de p~lactama), 1705 (C=0 de
éster), 1642 (C=0 olefinico) en™ .

$ (cnc;3): {,31 (4, J 7 Hz, 3H, cﬁ3), 3,15 (&, J 16 Hz,
1H, C6-H), 3,54 (dd, J 16, 2 Hz, 1H, C6-H), 3,94 (4, J 18 Hz,
18, C2~H), 4,22 (qy J 7 Hz, 2H, CO,0H,), 5,03 (d, J 18 Hz,
1H, C2-H), 5,72 (4, J 2 Hz, 1H, 05~H).

A mnax

arrers weh dmaen s s ——————— aitiak mn  bvons e Smad WA
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n/e 233 (%, 16 %), 231 (¥, 46), 188 (8), 186 (24,
177 (21), 175 (60), 168 (16), 163 (29), 161 (84), 136 (32),

134 (100). o
EJ B¥PLO 6.1

Aziizggii;jio—e—oxoazetidin~1—i1)~3-oxobutirato de bencilz'

SCH3
/ SCH3

...._._..) .
f— g1
' CH,COCH,C0,CHy 7 "~ CHyG0CHC0,CHC4H5

Se aisuelven 2,0 g (8,66 milimoles) de 4~(4-metiltio= |
2-oxoazetiaiﬁ:1—i1)~3—oxobutirato de metilo en 40 ml de fo-
lueno seco y 2,8 g de alcohol benc{lico y se agrezan a la
solucidn 20 mg de metdxido sédico. La mezcla se agita y se
somete a reflujo con separacidn azeotrdpica del metanol du—
rante 20 horas. Se enfria la mezela, se diluye con 75 ml de
acetato de etilo y se lava dos veces con agua. La solucién
se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a
presiln reducida para dar 4,5 g de un aceite coloreado oscu-
ro. El aceite se cromatografia sobre 35 g de gel de sflice
empleando acetato de etilo/éter de petréleo (p.e. 60-80°C)
para dar el compuesto del tf{tulo como aceite amarillo pdlido
(2,2 g, rendimiento 83 %j.

(Encontrado: M*, 307,08763. Cy5H;7NO,S requiere
307,08782).

d)maxr(CH{,‘l:s): 1760 (C=0 de p-lactama), 1735 (hombro)
(=0 de cetodster) cm 1. '

§o(C001y): 1,95 (s, 3%, SCH,), 2,90 (&d, J 15, J' 2Hz,
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1H, CHH de g-lactama), 3,31 (dd, J 15, J' 5 Hz, 1H, CHH de
p-lactama), 3,47 (s, 21, COCH,CO), 3,82 (a, J 18,5 Hz, 1H,
NCHIICO), 4,33 (4, d 18,5 Iz, 1H, NCHHCO), 4,74 (ad, J 5, d°
2 Hz, 1i, CH de g-lactama), 5,10 (s, 2H, O.QHZPh),' 7,27 (s, '
SH, OgHs).

m/e: 307 (U, 1 %), 260 (25), 13C (11), 108 (19), 107
(15), 91 (100).

EJEMPLO Ge2

(B)= v (2)=3=(Tenciloxicarhonilpetilen)=4~oxa~1-aga=1iciclo-

{3.2,0}=heptan—T—ona v (7)=3-(benciloxicarbonilelorometilen)-

1) Clp/CC1y

—N - 2) KoCO
o? ™ CH,COCH,C0,CHoCgHs V3

' 0
F_l/}é o, T _C0aCHpCGHs
J—N 0oCHCGH5 é_....

Se disuelven 4C0 mg (1,3 milimoles) de 4-(4-metiltio-2-
oxoazetidin=1-il)~3-oxobutirato de bencilo en 20 ml de tetra-
olorﬁro de carbono seco y la solucibn se apita y se enfria
con hielo mientras se ailaden de una sola vez 92 mg (1,3 mili-

moles) de cloro en 1,9 ml de tetraclorwr o de carbono, Deg=
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mezcla con 50 ml de acetato de etilo y se lava tres veces

‘miento 3,5 %).

(120 mg, rendimiento 36 %), p.f. 112-113%%,

-28 -

pués de la adicidn del cloro, se retira el baflo refriserante
y se continda agitando durante 3 minutos. Se evapora el di-
golvente g pfesién reducidae para dar 395 mg de una goma amng-
rilla, Ia gona, se¢ disuelve en 5 ml de dimetilformemida seca |-
v se afiaden 400 mg de carbonato potdsico aﬁhidro finamente
pulverizado. La mezcla se agita a la temperatura ambiente

con exclusibn de la humedad durante 17 horas. Se diluye la

con agua..Se seca la solucién y el disolvente se evapora a
presién reducida para dar 290 mg de una goma parda. lLa goma
se cromatografia sobre 20 g de gel de sflice empleando acetad
%0 de etilo/&ter de petrdleo (p.e. 60-80°C) para dar, por
orden de elucidn, los siguientes compuestos: ‘
(2)-3-(benciloxicarbonilelorometilen)-4~oxa~1-aza~bi-

ciclo{3.2,0}heptan~T-ona como goma incolora (13 mg, rendi-

(Bncontrados 1, 293,04548. C1,H,10,3C1 requiere
293,04548). :
ax (BtOH): 247 nm (eF 13000) .

'5("13013) 3,14 (4, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,52 (dd,
16, J¢* 2 Hz, 1H, C(6)H), 3, 91 (d, J 18 Hz, 11, ¢(2)H), 5,00
(a, J 18 Hz, 1H, ¢(2)4), 5, 19 (s, 2H, OCHgPh) 5,71 (4, J
2 Hz, 18, C(5)H), 7,28 (s, 5H, CgHg).

m/e: 295 (W, 26 %), 293 (0, 76 ), 199 (5), 198 (4),
197 (15), 196 (9), 161 (8), 159 (21), 91 (100).

. (E)-3_(benciloxicarbonilmetilen)-4roxa—1~aza—biciclo-

{3.2.0}heptan-T-ona que se obtiene como prismas incoloros

(Encontrado: M 259,08469. 014H13N04 requiere
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(EtOH): 235 nm (¢ 16200).
(CHCl ): 1803 (C=0 de ﬁ-lactama), 1710 (C-O de

max

V max
éster), 1660 (C—G olef:m:.co) em 1,

. 6(0DC14)# 3,03 (a, J 16 Hz, 1H, C(G)H) 3,46 (dda, J
16, J*' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,89 (44, J 18, gt 1,5 Hz, 1H,
¢(2)n), 5,03 (a4, J 18, J* 1,5 Hz, 1H, C(2)H), 5,11 (s,
2H, OCH,Ph), 5,48 (t, J 1,5 Hz, 1H, H olefinico), 5,56
(d, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 7,28 (s, 5H, CgHs).

m/e: 259 (M¥, 18 %), 190 (15), 153 (100), 91 (80),

. (2)=3=(benciloxicarbonilmetilen)~4=oxa=1-aza~biciclo
{3.2.0}heptan~7~ona que se obbtiene como gomsa incolors (10 mgf,
rendimiento 3 %). .
(EtOH): 236 nm (e 17000).

Vpax (ch13): 1805 (C=0 de p-lactama), 1710 (C=0 de
éster), 1675 (C=C olefinico) em™,
6(CD013)= 3,16 (4, § 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,52 (ad, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,66 (&, J 16 Hz, 1H, C(2)H), 4,49
(a, J 16 Hz, 1H, C(2)H), 4,97 (s, 1H, H olefinico), 5,10
(s, 2H, OCHPh), 5,74 (dy J 2 Hz, 1H, C(5)H), 7,27 (s, 5H,

Ot

A max

EJEMPLO 7

(B)=7—0x0-4~0%a~1-aza-biciclo{3.2,0} heptan—~3-metilencarhoxi-

lato sbdico

T [T
/,J——-N COoCHoCgH5 04""*1‘7\)“\ COoNa
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Bajo atmésfera de hidrégeno, a la temperatura ambiente,
se sacuden durante 1 hora 100 mg (0,386 milimoles) de (E)-3-
(venciloxicarbonilmetilen)-4—oxa—1-aza~-biciclo{3.2.0}heptan—
T7-ona y 120 mg de paladio al 10.% en carbdn en 15 ml de te- -
trahiérofurano. EL catalizador se-sepéra por filtracién y Se
law bien con tetrahidrofuranc limpio. Se afiade con agitacidn|
al filtrado una solupién de 33 mg de bicarbon:to sédico en
5 ml de agua. E1l tetrahidrofurano se evapora a presién redu-
cida pera dar un residuo acuoso que se liofiliza para dar el
compuesto del t{tulo como polvo amorfo incoloro (75 mg).

A nax (agua)s: 227,5 nm (e 17100).

Vmax (KBr): 1785 (C=0 de p~-lactama), 1660 (C=C olef{ni
co), 1540 y 1410 (carboxilato) cm 1, .

§(D,0): 2,96 (d, J 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,42 (44, Jv17,
J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,78 (ad, J 18, J' 2 Hz, 1H, C(2)H),

4,79 (da, J 18, J' 2 Hz, 1H, G(2)H), 5,28 (%, J 2 Hz, 1H,

H OlefiniOO), 5,52 (d, Jd 2 HZ, 1H, C(S)H)l
Espectro de masas de desoreidn de campo, m/e: 214
(100 %! C7H6NO4Na + Na).
EJEMPLO 8

biciclo{3.2.0}heptan-7-ona

0 5 0
o )
0//——'N . COzNa O/,L-'—‘ N COZCHQCOZCHEC6H5

Se disuelven 45 mg (0,235 milimoles) de (E)=~7~0X0w4-

oxa~1-aza—bicic1o{3.2.0} heptan-3~metilencarboxilato sddico
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en 2 ml de dimetilformamida seca y se afiaden 90 mg (0,39 mi-
limoles) de bromoacetato de bencilo a la solucién que des-
pués se agité a la temperatura ambiente con exclusidn de la
humedad, durante 17 horas. Ia solucl6n se diluye con 50 ml
de acetato de etllo y 8e lava tres veces con.20 ml cada vez
de agua., La solucién se seca sobre sulfato magnésico y el di-
solvente se evapora a presidn reducida para dar 130 mg de ung
goma, de color amarillo pdlido. La goma se cromatografia so-
bre 10 g de gel de silice empleando acetato de etilo/éter de
petréleo (p.e. 60-80°C) para dar el compuesto del tftulo comd
goma incolora (50 mg, rendimiento 67 %).

(Encontrado: M, 317,08982. Cyglly5N0g requiere

A pax (E¥OH): 236 mm (e 18000).

x (CHOL3): 1805 (C=0 de p-lactama), 1755 (C=0 de

éster), 1710 (C=0 de éster), 1660 (C=C olefinico), 1120
(¢-0) em™1,

s (6DC1,): 2,97 (4, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,42 (a4, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,80 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,52
(s, 2H; OCH,C0), 4,91 (ad, J 18, J' 2 Hz, 1H, C(2)H), 5,15
(sy 2H, OCH,Ph), 5,63 (m, 2H, H olefinico y C(5)H), 7,30
(sy 5Hz C6H5).

mfe: 317 (4%, 37 %), 289 (67), 275 (23), 231 (41),
213 (31), 185 (93), 91 (100).
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EJTMPLO g

1-aza—biciclo~

{3.2.0}heptan~7~ona

0

0 :
,_—1 0)—~.N COoCHoCOLH

COQCH20020H206H5

=N

Se sacuden bajo atmésfera de hidrdgeno a la temperatu~
ra ambiente, durante 1 hora, 65 mg (0,2 milimoles) de (E)-3~
{(venciloxicarbonilmetoxi)carbonilmetilen}-4—oxa-1-aza-bici-
clo(3,2,0}-heptan-T7-ona y 50 mg de paladio al 10 % en carbdn-
en 20 ml de tetrahidrofurano acuoso al 5 %. El catalizador se
separa por filtracibén y se lava con tetrahidrofurano, Al fild
trado se afiade con agitacién una solucidn de 20 mg de bicar-
bonzto sddico.en 5 ml de agua, El tetrahidrofurano se evapo-
ra g presidn reducida para dar un residuo acuoso que se lio-
filiza para dar la sal sédica del compuesto del tftulo como-
polvo amorfo incoloro (53 mg).

Apax (88B22): 239 nm (e 14000).

V nax (KBr): 1790 (C=0 de p-lactama), 1700 (C=0 de
éster), 1655 (hombro) (C=C oleffnico), 1615 y 1400 (carboxi-
18%0) cm .

§(Dy0): 3,11 (4, J 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,53 (ada, J 17,
J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,96 (da, J 18, J' 1,5 Hz, 1H, c(2)H),
4,38 (s, 2H, OCH,00), 4,95 (4d, 7 18, J' 1,5 Hz, 1H, C(2)H),
5453 (%, § 1,5 Hzy, 1H, H oleffnico), 5,74 (4, J 2'Hz, 1H
¢(5)H). '

?
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EJEMPLO 40
heptan—T7-ona
0 0
e [T
0/,—- N COH Og,__N CONHCgHg

Bajo una atmésfera de hidrégeno a la temperatura ambier
te, con exclusidn de la humedad, se sacude durante 1 hora
50 mg (0,19 milimoles) de (E)-3-(benciloxicarbonilmetilen)- -
4-oxa~1~aga-biciclo{3.,2.0}~heptan-T7~ona y 50 mg de paladio
al 10 % en carbdn en 5 ml de tetrahidrofuranc seco., El cata-
lizador se separa por filtracidn y se lava con tetrahidrofurs
no seco, El filtrado, constitufdo por una solucién de (E)-3-
(carboximetilen)-4-oxa~1-aza~biciclo{3.2.0}~heptan-T-ona en
tetrahidrofurano se concentra hasta unos 2 ml por evapora—
¢ibn del disolvente a presidn reducida. A esta solucién se
afladen 78 mg de diciclohexilcarbodiimida y 25 mg de anilina
y la m;zcla se agita a la temperatura ambiente con exclusién
de la humedad, durante 16 horas., Ia mezcla se diluye con 50 nil
de acetato de etilo y se lava con solucidn de deido citrico
al 10 %, solucibn saturada de bicarbonato sédico y salmuera
gaturada. La solucibdn se seca sobre sulfato magndsico y el
disolvente se evapora a preé?dn reducida para dar 145 mg de
una goma amarilla, La goma se cromatografia sobre 10 g de gel
de sflice empleando acetato de etilo/éter de petrbéleo (p.e.
_60—8000) para dar el compuesto del titulo como goma incolora

(15 mg, rendimiento 33 %).
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Vmax (CHCL3): 3410 y 3300 (NH de amida), 1800 (C=0 de
p-lactama), 1690 (C=0 de amida), 1640 (C=C oleffnico), 1520
(benda de amida II), 1110 (C-0) em™ .

18 (CDC15): 3,02 (4, g 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,46 (84, J-
16, J'"2 Hz, 1H, C(6)H), 3,98 (ad, J 18, J' 1 Hz, 1H, C(2)H)1'
5,14 (a&, J 18, J' 1 Hz, C(2)H), 5,50 (s ancho, 2H, H olefin]
co y C(5)H), 6,9~7,5 (m, GH,.NH y CgHs)e

EJEMPLO 11.1

f-(A-MetidtlomP—0x0azetidin-]=il)=2-metil-3—oxcbutirato de

metilo
r”“T/SCH3 ' sciiy
— |
0 CHo,COCHCH 3 0 »CH
CHpCOCH,C0,CHy 2 323

Se disuelven 575 mg (2,5 milimoles) de 4-(4-metiltio~-
2-oxoazetidin-1-il)-3-oxobutirato de metilo y 355 mg (2,5 mi-
limoles) de yoduro de metilo en 10 ml de dimetilformamida se-
ca y se afiaden 500 mg de carbénato potdsico anhidro finamen—
te pul%erizado a la soluéidn que despuds se agita durante
3 horas a la temperatura ambiente, con exclusién de la hume-
dad. La mezcla se diiuye con 70 ml de acetato de etilo y se
lava tres veces con 30 ml cada vez de agua., La solueidn se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora el disolvente a
presidn reducida para dar 560 mg de una goma amarilla., La gon
se cromatoérafia sobre 20 g de gel de sf{lice empleando ace-
$ato de etilo/&ter de petrbleo (p.e. 60-80°C) para dar el
compuesto del titulo en forma de goma incolora (300 mg, ren—
dimiento 49 %). Este producto estéd constituidd por una mezcla

1:1 de diasteredmeros como se deduce de la espectroscopia de
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. (Bncontrado: M, 245,0i218- C10H157048 requiere

245,07217). o

Viax (CHCL3): 1760 (C=0 de p-lactama), 1750 (hombro)
¥ 1730" (hombro) (C=0 de cetoéster) eV, '

§(cDc14): 1,33 (4, J 7 Hzy 3H, CHj), 2,00 (s, 3H,
SCH,y), 2,96 (ad, J 16, J' 2 Hz, 1H, CHH de B-lactama), 3,47
(da, 7 16, J' 5 Hz, 1H, CHH de B-lactama), aproximadamente
3)7 (m solapado, 1H, CHMe), 3,69 (s, 3H, OCHy), 3,87 y 3,93
(ambos a, 7, 18 Hz, 1H, NCHHCO), 4,45 y 4,49 (ambos 4, J 18
Hz, 1H, NCHHCO), 4,80 (m, 1H, C(5)H). _

m/e: 245 (M, 4 %), 198 (100), 166 (24), 130 (40),

129 (80), 102 (44), 101 (32), 96 (40), 88 (52).
K EJEMPLO 11,2

iE)~%~(1—Metoxicarboniletiliden)~4—oxa—1—aza~biciclo{3.2.0}—

heptan—T7-ona
SCH3 Cl
— —
()J/"‘TI\I\ N~ (1, 000HCHC0.CH
CHpCOCHCH3COpCH3 O 2 ST

. ) 0 CH3
— Lo
y—N CO,CH;

Se disuelven 280 mg (1,14 milimoles) de 4-(4-metiltio-
2-0X0azetidin=i=il)=2=metil=3~oxobutirato de metilo en 15 ml

a

de tetracloruro de carbono seco y a la solucidn agitada y en-
friada con hielo se afiaden de una sola vez 80'mg (1,13 mili-

moles) de cloro en 3,2 ml de tetracloruro de carbono, Des~

B NN
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pués de la adicidén del cloro, se retira el bafio de refrige~A
racidn y se continda agitando durante 3 minutos, ElL disolven-
te se evapora a presién reducida para dar 4-(4-cloro-2-oxo-
azetidin~1-il)-2-metil-3-oxobutirato de metilo como goma de
color aﬁérillo péiido (275 mg). . ' ’

Vipax (CHGl3): 1780 (C=0 de p-lactama), 1755 (C=0 de
éster), 1725 (C=0 de cetona) em 1,

El producto anterior se disuelve eﬁ 5 ml de dimetilforn
mida seca.y se afiaden 300 mg de carbonato potdsico anhidro
finament e pulverizado. La mezcla se agita a la temperatura
ambiente con exclusidén de la humedad durante 18 horas. La
mezcla se diluye con 50 ml de acetato de etilo y se lava
tres veces con 20 ml cada vez de agua. la solucién se seca
gobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a presidn
reducida para dar 180 mg de una goma amarilla. La goma se
cromatograffa sobre 10 g de gel de sflice empleando acetato
de etilo/éter de petréleo (p.e. 60-80°C) para dar el compues-
to del tftulo como agujas incoloras (135 mg, rendimiento

61 %), p.f. 90-91°C.

(Encontrado: M+, 197, 06895. 09H11NO4 requiere
197,06880.
M pax (BEOH): 238 nm (e 15700).

Vpax (CHCl3): 1803 (0=0 de p-lactama), 1710 (C=0 de
§ster), 1655 (C=C oleffnico), 1120 (C=0) cm '

6 (0DC13): 1,82 (%, J 1 Hg, 3H, CH,), 3,02 (4, J 16 Hz,
1H, C(6)H), 3,47 (ad, J 16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,67 (s,
3H, OCHy), 3,81 (dd, J 18, g* 1 Hz, 1H, C(2)H), 4,92 (dd,
J 18, J' 1 Hsz, 1H, C(2)H), 5,54 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H).

m/e: 197 (M°, 76 %), 182 (1), 166 (83), 155 (43), 141
(100), 128 (69), 122 (52), g6 (50), 83 (62).

O
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EJEMPLO 12.1

4= (4-Netiltio—2~0x0azetidin-1-il)~2-metil—3—-0xobutirato de

. bencilo .
SCH .
3 - _SCH;
—_— l
V4 W 4?**N\\
CH,COCH,C0o0H,Cqlls O CHoCOCHO0 2 CHaCHs

CH3

Se convierten 307 mg (1 milimol) de 4-(4-metiltio-2-
oxoazetidin-1-il)-3-oxobutirato de bencilo en el compuesto
del titulo por un procedimiento exactamente andlogo al des— -
crito en el Ejemplo 11,1. ELl compuesto del t{tulo se obitiene
como gama incolora (70 mg, rendimiento 22 %)

Vax (OHC13):-1760 (0=0 de p-lactama), 1740 (hombro)
y 1720 (hombro) (C=0 de cetoéster) cmf1.

6(CD013): 1,35 (4, J 7 Hz, 3H, CH3), 1,94 (s, 3H,
SCHs), 2,90 (44, J 16, J* 2 Hz, 1H, CHH de g-lactama), 3,1~
3,6 (complejo, 2H, CHH de B-~lactama y COCHCO), 3,71 ¥ 3,79
(ambos 4, J 17 Hz, 1H, NCHHCO), 4,28 y 4,31 (ambos d, J 17
Hz, 1H, NCHHCO), 4,60 (m, 1H, CH de B-lactama), 5,11 (g, 2H,
OCHyPh)y 7,30 (s, 5Hy Cgly).
EJEMPLO 12,2

(E)-3-(1=Benciloxicarboniletiliden)=d—oxa-1-aza~biciclol{3.2.(

heptan-7-—ona

SCH3
_ CH3

S

N

" —N
¢ CHgBOGHO0,0H g I~ 0020H0¢Hs

CH3

P e R,
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Se convierten 108 mg (0,327 milimoles) de 4—(4¥metil-
ti0-2-0x0azetidin~1-il)~2-metil-3-oxobutirato de bencilo en
el compuesto del t{tulo siguiendo el procedimiento descrito
en el.Ejemﬁlo 11.2. El compuesto del t{tulo se obtiene como
goma incolora (49 mg, rendimiento 55 %).

(Encontrado: M*, 273,09993, C15H 5N0, requiere
273,100098) , ' |

Y max (CHCl3): 1805 (C=0 de p-lactama), 1710 (C=0 de
éster), 1660 (0=C oleffnico), 1120 (C-0) om™'.

5(0DC1,): 1,87 (s, 3H, SCHy), 3,00 (d, J 16 Hz, 1H,
C(6)H), 3,43 (dad, J 16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,82 (d ancho, -
J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,91 (dda, J 18, J*' 1 Hz, 1H, G(2)H),
5,10 (s, 2H, OCH,Ph), 5,52 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 7,28
(s, 5H, Cgly). '

m/e: 273 (', 4 %), 245 (6,3), 167 (2,4), 166 (2,6),
139 (14), 91 (100).

' EJENPLO 13

(B)~7~0%0~4~0%xa~1—~aza-biciclo

\ carboxilato)sddico

~——T—’° CH3 0 CHy
D i I

Se convierten 35 mg (0,128 milimoles) de (E)=3~(1~ben-

N

0

cilozicarboniletiliden)-4-oxa~1-aza-biciclo{3.2.0}heptan~7-
ona en el compuesto del tftulo, utilizando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 7. FL compuesto del t{tulo se obtie~
ne como polvo amorfo incoloro (25 mg). .

A max (agua}: 233 mm (e 16000).
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V pax (XBr): 1787 (C=0 de B-lactama), 1670 (¢=C olef{nT
co), 1570 y 1400 (carboxilato) cm™ .
s (D,0): 1,67 (%, J 1 Mz, 3H, CHy), 2,97 (4, J 17 Hz,
1, G(6)H), 3,45 (4, J 17, J' 2 Ha, 1H, G(6)H), 3,78 (d an-|
cho, J 18 Hz, 1H, C(2)H), aproximadamente 4,8 (dd, parte so-
lapada por HOD, C(2)H, 5,56 (d, § 2 Hz, 1H, C(5)H).
EJEMPLO 14,1

A~(4-Fetiltio—2—oxoazetidin-1~il)=2-etil—~3~0Xobutirato de

bencilo

SCH; SCH3
———nd.

S

0 __’T T

| - CHoCOCH~CO0oCHACH
CHC0CH GO0, CH, O YT eneres

Colg -

Se convierten 307 mg (1 milimol) de 4-(4-metiltio-2-—
oxoazetidin-1-il)-3-oxobutirato de benecilo en el compuesto
del t{tulo utilizando el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 11.1. El compuesto del t{tulo se obtiene como goma inco-
lora (88 mg, rendimiento 26 %). (Encontrado: M+, 335,11894.
017H21NO4S requiere 335,11912),

Vpax (CHCL3): 1760 (C=0 de p-lactama), 1740 (hombro)
y 1720 (hombro) (C=0 de cetoéster) em 1,

' 8(CDCL3): 0,95 (%, J 7 Ha, 3H, CH;), 1,9 (2, I 7 Hz,
2H, CHy)y 1,93 ¥ 1,95 (ambos s, 3H, SCH,;), 2,88 (dd, J 16,
Jt 2 Hz, 1H, CHH de p~lactama), 3,2-4,8 (complejo, 5H, CHH
de p-lactama, CH de B-lactama, NCH,C0, COCHCO), 5,12 (s, 2H,
OCH,Ph), 7,28 (s, 5H, Cells)

m/e 335 (W', 3 %), 288 (32), 261 (3), 196 (2), 182 (2),
180 (2), 130 (17), 91 (100).
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EJEMPLO 14,2

1—propiliden )—4—-oxXa-1-aza-bici-~

clo {3,2,0}heptan~7—ona

' 5 ___I/O _ Collg
0//*-—1\\' ,J-- N\}_( CO4CHoCgHs

CHoCOCHCOpCHoCgHs
Cols

Se convierten 81 mg (0,246 milimoles) de 4—(4—metilti07
2goxoazetidinr1—il)—2~etil—3—oxobutirato de bencilo en el
cbmpuesto del titulo utilizando el procedimiento deséfito en
el Ejemplo 11.2. El compuesto del t{tulo se obtiene como goms
incolora (28 mg, 39 %).

(Encontrado: M*, 287, 11534. G, gHy7NO, requiere
287,11575).

v nax (CHCl3): 1802 (C=0 de p-lactama), 1705 (C=0 de
éster), 1650 (C=C oleffnico),.1115 (C=0) cm~'.

‘6(cnc13)= 0,98 (t, J 7 Hz, 3H, CH3)y 2,33 (a, J 7 Hz,

2H, CH,Me), 2,99 (4, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,42 (a4, J 16,
J' 2 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,80 (d, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,89
(d, 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,09 (s, 2H, OCH,Ph), 5,52 (4, J
2 Hz, 1H, C(5)H), 7,27 (s, 5H, Cels) .

m/e: 287 (M'y 5 %), 272 (0,3), 259 (0,4), 223 (1),
180 (3), 153 (11), 149 (7), 91 (100).
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EJEVNPLO 15

(E)~7-0x0-4—0%a~1-aza~bicielo{3,2.0} heptano—3~(1,1-oropili-

den-1-carboxilato) sdédico

\\/>>"{;o CHoC cH l‘\d>>“*<
N 27124675 6J——-N CO,Na

0

Se convierten 17 mg de (E)=3-(1~benciloxicarbonil-1,1-
propiliden)-4-oxa-1-aza~biciclo{3.2.0}heptan-7-ona en el com+
puesto del titulo, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 7. EL compuesto del t{tulo se obtiene como polvo
amorfo incoloro (12 mg).

Anax (aeua): 233 mm (e 16800).

Voax (KBr): 1788 (C=0 de B-lactama), 1665 (C=C olef{- |
nico), 1540 y 1390 (carboxilato) cm™ .

EJENPLO 16,1

de bencilo

N
CH,,C00H,,C0oCH 0

N s,
___I/

YN
0)’ N CHoCO ?HCOZCH205H5
CHzCHZCH3
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Se convierten 307 mg (1 milimol) de 4~(4-metiltio-2-
oxoazetidin-1-il)-3~oxobutirato de bencilo en el compuesto
del t{tulo, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem—
plo 11.1. E1l compuesto del titulo se obtlene como goma inco
lora (137 ng, rendimiento 39 %). »

(Encontrados M , 349,13429. 018H23N04S requiere
349,13477). _

vpax (CHCly): 1760 (C=0 de p-lactama), 1745 (hombro)
y 1720 (hombro) (C=0 de cefoéster) T,
G(CD013): 1,7-2,0 (complejo, 7H, n-Pr), 1,91 y 1,93

(ambos s, 3H, SCH;), 2,88 (ad, J 16, J' 2 Hz, 1H, CHH de - -

lactama), 3,0~4,8 (complejo, 5H, CH de p-lactama, NCH, CO,
COCHCO), 5,10 (s, 2H, OCHPh), 7,29 (s, 5H, CgH).
m/e: 349 (u*, 2 %), 302 (28), 275 (2,5), 258 (1), 196
(2), 194 (2), 130 (29), 91 (100).
EJEMPLO 16.2

ciclo{3.2,0}theptan—7—-ona

SCH

N\
0 CHpCOCHC0,CHoCgHs
CHoCHoCH,

A

CHoCHoCH3

é"\/&

C0oCHoCgH5

M o i et 31y e
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Se convierten 133 mg (0,382 milimoles) de 4-(4-metil~
tio-2-oxoazetidin~1-il)-2-n-propil-3-oxobutirato de benci-
1o en el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento deo”
crito en el Ejemplo 11.2, EL compuesto del- t{tulo se obtlene
como goma incolora (50 mg, rendimiento 44 %).

(Encontrados M, 301,131600. 0,7l gNO, requiere
301,131397). »

Y gz (CHOL3): 1803 (6=0 de p-lactama), 1705 (C=0 de
§ster), 1650 (0=C oleffnico) cm™ .

' 8 (6pC14): 0,88 (t, J 7 Hz, 3H, CH3), 1,25-1,55 (m, 2H,
CHyNe), 2,32 (t, J 7,5 Hz, 2H, CHEt), 3,00 (4, J 16 Hz, 1H,
C(6)H), 3,44 (a4, J 16, J' 2 Hz, 1H, G(6)H), 3,84 (d, J 18 Hf
1H, ¢(2)W), 4,91 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,10 (s, 2H, OCH,th
5,53 (4, J 2 Hz, 1H, ¢(5)H), 7,27 (s, 5H, CgHs)

m/e: 301 (W', 4 %), 272 (1), 230 (1), 194 (3), 167 (1)
125 (3), 91 (100). |

' EJEMPLO 17

(B)=7=0x0=4~0Xa~1~aza~biciclo{3.2.0}heptan—3~(1,1~n-butili~

den-1-carboxilato) sédico

CHCH,CH

\>_-( -0 CH20H20H3
o COoCHCeHs o/,'—*N\)_< COoNa

Se convierten 38 mg (0,127 milimoles) de (E)-3-(1-ben—
ciloxicarbonil-1,1-butiliden)~4—~oxa-1i-aza~biciclo{3.2.0}hep~
tan-T-ona en el compuesto dél_titulo, siguiendo el procedi=-
miento descrito en el Ejemplo 7. El compuesto del titﬁlo se
obtiene como polvo amorfo incoloro (29 mg).

Apax (88va): 234 mm (& 16300).
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" nico), 1540 y 1390 (carboxilato), 1120 (C=0) cm™ 1.

por HOD, C(2)H), 5,65 (d, J 2 Hz, 1H, C(5)H).

— 44~

Vmax.(KBr)‘ 1785 (C=0 de s-lactaﬁa), 1665 (C=C olefi-

§(D,0)s 0,90 (t, J 7 Hz, 3H, CHy), 1,44 (sextete, J
7 Hz, 2H, CHyMe), 2,30 (t, J 7 Mz, 2H, CHyEt), 3,10 (4, J
16,5 Hz, 1H, C(6)H), 3,60 (dd, J 16,5, J' 2 Hz; 1H, C(6)H),
3,90 (&, J 18 Hz, 2H,,C(2)H); aproximedamente 4,8 (solapado

EJEMPLO 18

~letoxicarbonil-2-feniltio~1,1-etiliden)- —oxé—1~azar

biciclo{3,2,0}heptan-T-ona
J:'J*‘”*S RS Yo
CO2CH3 OJ_N\)%COZCH:S
0 CH,SCH
J:-|/\>:_< 2°V6°5
| & N COoCH3

Se disuelven 100 mg (0,5 milimoles) de (E)=-3-(1-metoxi-

carbonil-1,1-etiliden) —~ 4=oxa~1-aza-biciclo{3.2. O}heptan=7-
ona y 75 mg (0,26 milimoles) de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidan+
toina en 6 ml de tetracloruro de carbono seco y se afiaden a
la solucién 4 mg de a,a'-azoisobutironitrilo. Ia soluciéﬁ

se somete a reflujo y se irradia con 1luz blanca (14mpzra de
wolframio).con exclusibén de la humedad. Al qabo de unos

30 minutos, comienza a desarrollarse en la soluéién un pre-
cipitadq incoloro. Un minuto despuds de iniciarse este pre=
cipitado, la mezcla se enfria a la temperatura ambiente. La

mezcla se concentra hasta unos 0,5 ml por evaporacibn del




18

-20

" 25

30

| dar el compuesto del titulq como goma incolora (47 mg, rendi-

~45=

disolvente a presibén reducida y degpués'sé diluye con 3 ml d¢
'1,2-dimetoxietanc. La solucién resultante se agrega a una so-
lueibn de tiofenolato sbdico (a partir de 100 mg de tiofenol
¥ 30 mg de hidruro sédico al 50" %) en 6 ml.de dimetilformani-
da a 0°, La mezcla se agita a 0% con excluéidn'de.la humedad
durante 30 minutos.'Se-diluyé la mezcla con 50 ml de acetato
ﬁe etilo y la s&lucidn se lava tres veces.con 20 ml cada vez
de agua, se seca sobre sulfato magnésico & se evapora el di-
solvente a presidn reduéida para dar una goma amarilla (270
@g).‘La goma se cromatégrafia sobre 20 g de gel de sflicq em-,

Pleando acetato de etilo/éte? de petréleo (p.e. 60-80°) para |

miento 30 %), '
.(Encontrado:.M+, 305,07183) 015H15N04S reduiere
305,07217).
Apax (BEOH): 223 (e 12.200) y 244 nm ( 12700).
vpax (CHCL3): 1802 (C=0 de B-lactama), 1705 (C=0 de
éster), 1645 (C=C olefinico), 1110 (C-0) cmf1.
8(cpo14): 2,73 (4, 7 16 Hz, 1H, C(6)H)y 3,33 (éd, J
16, J* 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,67 (s, 3H, OCH;), 3,78 (s, 2H,
SCH,), 3,80 (&, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,93 (4, J 18 Hz, 11,
C(2)H), 5,32 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H), T,15-T,45 (m, 5H, CgHs).
m/e: 305 (¥, 13 %), 196 (100), 164 (17), 154 (30),
127 (80), 110 (20), 109 (17). |
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"co durante hora y media y después se vierte en 70 ml de agua

-46;,"' E

EJEXPLO 19,1

bencilo

SCHy

..'% o

N

n | N B »
¢ -~ cHpoopH 07 0H,004P0( CgH5 ) 5
| SeHy
67 N cugc0c100,0H,06Hs
] . v .
' ’ Celig

fSe'disuelveﬁ 175 mg (1 milimol) de 4cido (4-metiltio-
2-o0x0azetidin-1~il)acético en una mezcla de 2 ml de 1,2-dimed
toxietano seco y 5 ml de éter seco. La solucidn se agita y
se enfrfia con hielo mientras se afiaden 110 mg (1 milimol) de
2,6-lutidina, seguido de una solucibn de 240 mg (1 milimol)
de cloruro difenilfosffnico en 2 ml de éter seco. La mezcla
se agita y se enfria con hielo durante 20 minutos, El preci-
pitado se separa por filtracién y se lava con &ter seco. Se
eﬁapora el disolvente del filtrado y las aguas de lavado com
binados para dar 390 mg dé una goma incolora, La goma se d4i-
suelve en 2 ml de 1,2-diﬁetoxietano seco y.la solucibn se
agrega gota a gota a una solucidn agitada de 1 milimol de
benecilacetato de litio y 1 milimol de bis(trimetilsilil)ami-
da de 1itioc en 10 ml de 1,2-aimetoxietan<§ seco a -70°, vajo

nitrégeno seco., La mezcla se agita a =70° bajd nitrégeno se-

de hielo. La mezcla acuosa se cubre con 50 ml de acetato de
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' di6n de dcido cftrico. La mezcla se sacude y se sebaran las

- presibn reducida para dar 470 mg de una goma ‘incolora. La

— 47~ .

etilo y la capa acuosa se lleva a pH 3 empleando una solu=-

capas. La capa acuosa se extrae una vez méds con 30 ml de
acetato de etilo y las soluciones orgénicas combinadas se
lavan dos veces con 30 ml cada vez de agua. La solucidn se

seca sobre sulfato magnésico.y el disolvente se evapora a

goma se cromatografia sobre 30 g de gel de silice empleando
acetato de etilo/éter de petréleo p.e. 60-80°) para dar el
comﬁﬁestb del t{tulo como goma incolora (70 mg, rendimiento -|
18 %). : ' ' | |
(Bncontrado: Mf, 383,11?06.'CsHé{NO4S-reqdiere
383,11912). ' .
vnax (CHCLy): 1760 (C=0 de -lactama), 1735 (hombro)
y 1720 (hombro) (C=0 de cetoéster) emt, ‘
8(CDC14): 1,90 (s, 3H, SCHy), 2,81 (44, J 16, J' 2 Hz|
1H, CHH de p-lactama), 3,28 (dd, J 16, J' 5 Hz, 1H, CHH de
g-lactama), 3,70 y 3,74 (ambos d, J 17 Hz, 1H, NCHH) 4,26
¥y 4,28 (ambos 4, J 17 Hz, 1H, NCHHCO), 4,60 (dd, J 5, J!
2 Hz, 1H, CH de B-~lactama), 4,71 (s, 1H, COCHCO), 5,14 (s,
2H, OCHyPh), 7,28 (s, 5H, Cgl). ‘
m/e: 383 (M*, 0,5 %), 336 (6), 309 (0,5), 275 (1),
267 (0,5), 236 (0,5), 228 (0,9), 226 (0,8), 201 (1,5), 130
(5), 108 (100), 107 (85), 91 (65), 79 (75), 77 (80).
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EJEMPLO 19.2

-Benciloxicarbonilbenciliden)—d=oxga=1~aza-biciclo=

{3.2.0}heptan~T~ona

. —> .[ )=y
.;_N : ) 002®206H5 '

06H5

. Se convierten 70Amg (0,183 milimoles) de 4-(4-metiltiod,
2-oxoazétidin;1—il)-z—fenil-j—oxobutirgto de bencilo en el |
compuesto del titulol siguiendo el procedimiento deserito en
el Ejemplo 11.2., EL compgesto'éel titulo se obtiene como agu
jas incoloras (47 ﬁg,Arendimiento 77 %), p.f. 120-121°,
lﬁax (BtOH): 245 nm ( €11300).
' Vpax (CHCl3): 1802 (C=0 de B~lactema), 1705 (Q=O de
éster), 1640 (C=C oleffnico) em o’
6(09013): 2,99 (&, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,38 (d4d, J
16, J" 2 Hz, 1H, C(6)H), 4,02 (&, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,11
(s, 2H, OCH,Pn), 5,12 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,51 (&, J
2 Ha, 14, C(5)H), 7,25 (s, 10H, 2 % Oghy). '
a/et 335 (%, 5 %), 307 (1), 202 (2,5), 91 (100).
EJEMPLO 20

carboxilato)sddico

Ty [T

" N 0 CHACcH
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Se convierten 28 mg de (B)=3~(1-benciloxicarbonilben..

' ciliden)-4~oxa-1-aza~biciclo{3.2.0}heptan-T~ona en el compued- *

to del tftulo, siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 7. EL coﬁpuésfo del t{tulo se obtiene como polvo amoféj
fo incoloro (23 mg). . | '

. Agax (88ua): 241 nm (¢ 9300),

‘“max (kBr): 1780 (C=0 de-p-lactama), 1650 (C=C ole-
£inico), 1550 y 1380 (carboxilato) em™'s

- 8(Dy0): 2,89 (a, J 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,38 (ad,

17, J' 2 Hz, 1H, G(6)H), 3,90 (d, J 18 Hz, 1H, c(z)H), 4,86 |,
(4, J 18 Hz, 1H, G(2)H), 5,50 (dy J 2 Hz, 18, C(5)H), 7,22 |

(sy 5H1 65H5)o

. EJTNPLO 21 .1

//—.—NH . .. 5 ,//.__N\
0 , _ 0 CHoCOCH2 ~<C::>>-N02

Se convierten 470 mg (4 milimoles) de 4-metiltioazetin
din-2-ona y 1,05 g (4,07 milimoles) de 1-bromo-3-p-nitrofe-
nilpropan-2-ona en el compuesto del t{tulo, siguiendo el pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 1,1, EL compuesto del tftu-
lo se obtiene como goma amarilla (176 mg, rendimiento 15 %).

Y pax (CHC13): 1765 (C=0 de g-lactama), 1735 (C=0 de
cetona), 1605 (C=C aromdtico), 1530 y 1355 (NO2 aromdtico)
L ‘ - ‘

8(0DCL4)+ 1,98 (s, 3H, .SCH;), 2,98 (ad, J 15, J* 3 Hs,




Vs . P e R i €1 b s B ¢

b e b

10

15°

20

25

30

~ E1 compuesto del tf{tulo se obtiene como goma amarilla (13 mg

~50 - . -

1, CHH de p-lactema), 3,42 (ad, J 15, J! 6 Hz, 1H, CHH de
B-lactama), 3,80 (4, J 18 Hz, 1H, NCHH), 3,88 (s, 21f, COCHAH

——

4,38 (4, J 18 Hz, 1H, NCHH), 4,82 (a4, J 6, J' 3 Hz, 1H,
CH de @-lactama), 7,43 (4, J 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 8,22 (d, J
8,5 Hz, 2H, Ar-H), . ' |

EJHPLO 2142

37(D—Hitrobenciliden)—4—oxa-1—aza~biciclof3.2.0}hentan~7-0na

SCH3

; -0
o~ LT
0 J\CHQCOCHQ. "@Noz ] ‘

Se convierten 159 mg de 1=(4-metiltio~2-~oxoazetidin~

1=1l)~3~(p-nitrofenil)propan-2—-ona en el compuesto del ti-

tulo, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 11.21_

(Encontrado: M*, 246,06381, G
246,06405).

12H10N2O4 reguiere

(EtOH): 337 nm.
Vnax (OHCL3): 1802 (0=0 de p-lactama), 1679 (C=C ole-
finico), 1600 (C=C aromdtico), 1520 y 1350 (NO, aromdtico)

en 1,

A max

8(CDC0L5): 3,14 (4, J 16 Hz, 1H, ¢(6)H), 3456 (qg, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,80 (&, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 4,62
(a, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 5,38 (s, 1H, H olefinico), 5,78
(¢, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 7,60 (4, J 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 8,14
(4, J 8,5 Hz, 2 H, Ar-H),
mfe: 246 (uF, 75 #), 218 (92), 204 (42), 176 (92),
{75 (42), 162 (100), 130 (42), 129 (67), 119 (67)-
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EJEMPLO 22,1

2 (A-Tetiltio=2=0x0zzetidin=1-i1)~1~ 0=(p-metoxibenciloxi-

¢arbonil ) fenil Jnrop—1-ino

SCHj . _
. .  Br-CHy-C=C-
NH '
V/ aumn
¢ :
. C0,CH, —-@ 0CH5
SCHy
o) oHp-0=e

COoCH, —@— OCH,

Se disuelven 479 ng (4 milimoles) de 4-metiltioazeti-
din-2--ona en 10 ml de dimetilformamida seca y la solucién se
agita a —20° con exclusién de la humedad, mientras se afiaden
20C mg de dispersidn de hidruro sédico zl 50 % en aceite
(4 milimoles). Cuando ha cesado el desprendimiento de hidré-
geno (alrededor de 10 minutos), se afiaden gota a gota_1,44 g
(4 milimoles) de 3~-bromo-1-{o-(p-metoxibenciloxicarbonil)fe~
nillprop=1~ino en 5 ml dé dimetilformamida seca a la mezcla
agitada a —200. Une, vez,combletada la adicién del bromuro,
la mezcla se calienta a 0° y se agita a esa temperatura du-
rante 30 minutog. la mezcla se vierte en 50 ml de agua de
hielo ¥y la meszcla acuosa se extrae dos veces con 50 ml cada
vez de acetato de etilo. Los extractos ‘en acetato de etilo

combinados se lavan tres veces con 30 ml cada vez de agusa.
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La solucién se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente
" se evapora a presidn reducida para dar una goma amarilla. ILa
goma se cromatografia sobre 25 g de gel de silice empleando
acetato de etilo/éter de petrbleo (p.e. 60-80°) para dar el
compuesto del t{tulo como goma incolora (400 mg, fendimiento

26 %).
. (Encontraéo: Mﬁ 395,11850. 022H2711\i048 ‘requiere
395,11912). '

(CHC1,): 1760 (C=0 de p=~lactama), 1730 (C=0 de

Y max 3
éster), 1620 y 1520 (C=C aromdtico) emt, ]
' 5(03013): 2,10 (s, 3H}.SCH3), 2,91 (da, J 15. J' 3 Hzy
1H, CHH de p-lactama), 3,35 (dd, J 15, J' 6-Hz, 1H, CHH de
g-lactama), 3,75 (s, 3H, OCH3),’3,86 (d, J 16,5 Hz, 1H,
NCHH), 4,42 (4, J 16,5 Hz, 1H, NCHH), 4,94 (dd, J 6, J' 3 Hz,
1, CH de p-lactama), 5,35 (s, 2H, OCHAr), 6,95 (d, J 8,5 Hs
24, Ar-H), 7,2-7,6 (m, 5H, Ar-H), 7,95 (m, 1H, Ar-H).

m/e: 395 (u¥, 1 %), 348 (14), 274 (63), 205 (37), 168

(56), 159 (68), 158 (44), 122 (76), 121 (100),
EJEMPLO 22,2

3= (4-Metiltio-2-0x0agetidin=1-il)=1-{ 0=(p-metoxibenciloxicar-

bonil)fenillpropan—2-ona

SCH;

7—X

CHo~C=C )

C05CHyp —@— OCH4

.
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Se disuelven 258 mg (0,65 miiimoleé) de 3—(4—mgtiltio—
2~oxoazetidin~1-il)-1-{o~(p-metoxibenciloxicarbonil)fenil}~
prop-1-ino. en 6 ml de piperidina seca y la solucién se agita
a 40° durante 3,5 horas, La piperidina se evapora a preéién ‘
reducida y el residuo se disuelve en 50 ml de acetato de
etilo. La solucién sé 1ava'dos veces con 30 ml cada vez de
4cido clorhidrico 0,1 N y 20 ml de solucidn de cloruro sé-
dico al 5 %. la solucidn se seca sobre sulfato magnésico y
el disolvente se evapora & presiln reducida para dar el com—
puesto del titulo como goma incolora (245 mg, rendimiento
91 %), .

(Encontrado: M+, 413,12990. 022Hé3NO5S requiere

413,12968).
V nax (CH013): 1760 (C=0 de B-lactema), 1730 (C=0 de 1
gster), 1715 (C=0 de cetone), 1620 y 1520 (C=C aromftico) cis
6(09013) 2,02 (s, 3H, SCH3), 2,95 (aa, J 15, J' 2,5
Hz, 1H, CHH de B-lactama), 3543 (dd, J 15, d' 5 Hz, 1H, CHH
de B-lactama), 3,77 (s, 3H, Ocﬂg), 3,93 (d, J 17 Hz, 1H,
NCHH), 4,C0 (s, 2H, COCH,Ar), 4,45 (4, J 17 Hz, 1H, NCHH) ,
4,87 (dd, J 5, J* 2,5 Hz, 1H, CH de p-lactama), 5,32 (s, 2H,
0CH A7), 6,95 (d; T 8,5 Hzy 1H, Ar-H), 7,2-T,6 (u, 5H, Ar-H),
8,10 (m, 1H, Ar-H)..
m/e: 413 (MF, 5 %), 365 (3), 324 (3), 292 (4), 217 (43)

-
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230 (7), 228 (9), 121 (100).
EJEMPLO 22,3

3= {o~(p-Metoxibenciloxicarbonil)bencilident ~4—0xa~1-aza—~

" piciclo {3.2.0 heptan-7-ona

SCH3

CH,CO CHy

\\& COoCHy 4<:::>mOCH3

. f ¢
N
0

COA(H2 53

\\

Se convierten 76 mg de 3—(4-metiltio-2-oxoazetidin-1-
il)—1-{o«(p—metoxibenciloxicarbonil)feniﬂ-—propan—Z—ona en
el compuesto del tiﬁulo, siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 11.2, El compuesto del titulo se obtiene como
goma incolora (9 mg). _

Y max (CHCL3): 1795 (=0 de g-lactama), 1715 (C=0 de
éster), 1680 (hombro) (C=C olef{nico), 1620 y 1520 (C=C aro-
mético) em™ V.,

§(0Del,): 3,02 (d, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,43 (ad, J
16, J* 2,5 Hz, 1H, C(6)H), 3,50 (4, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 3,74
(s, 3H, OCH;), 4,47 (4, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 5,22 (s, 3H,

OCH,Ar y H olefinico), 5,60 (4, J 2,5 Haz, 1H, C(5)H), 6,90
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(d, J 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,1=7,5 (m, 5H, Ar-H), 7,90 (m, 1,

Ar-H).
BIENPLO 23.1

3 (4-Netiliio=2-0x0azetidin=1=il)=1~{ p~(n-metoxibenciloxi~

carbonil)fenill prop=1-~ino

seiy SCH,

__.N\\ ‘
0H2~czc~{<::j>cogCH2~<C::>>.OCH3

Se convierten 470 mg (4 milimoles) de 4-metiltioazeti-

07
(=N

din-2-ona y 1,44 g (4 milimolés) de 3-bromo—1-{p~(p-metoxi-
benciloxicarbonil)fenil}prop~1~ino en el compuesto del titu-
lo, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 22.1.
El compuesto del t{tulo se obtiene como goma incolora (410 mg

rendimiento 27 %).
Vpax (CH013): 1760 (C=0 de p-lactama), 1720 (C=0 de
§ster), 1610 y 1515 (C=C aromdtico) e,
§(CDCL5): 2,10 (s, 3H, SCE;), 2,91 (44, J 15,5, J'
2 Hz, 1H, CHH de p-lactama), 3,34 (dd, J 15,5, J' 5 Hz, 1H,
Cﬂg-de p-lactama), 3,72 (s, 3H, OCHy), 3,92 (4, J 17 Hz,.
1H, NCHH), 4,40 (d, J 17 Hz, 1H, NCHH), 4,73 (dd, J 5, J'
2 Hz, 1H, CH de p-lactama), 5,35 (s, 2H, OCH,Ar), 6,93 (4,
J 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,42 (4, J 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,48 (a4, J

8,5 Hz, 2H, Ar-H), 8,03 (4, J 8,5 Hz, 1H, Ar-H),
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EJEMPLO 23.2

" 3=({4~Mctiltio~2-oxoazetidin=1-il)=1~{ p~{n-metoxibenciloxi-

carbonil)fenil) propan-2-ona

SUH3

S—N ~ ‘
0" \\‘Cchzc'_<<::>>-0020H2_4<::j>_ ocil;

SCH3

Zamt N -
0 Cil5~C0~CH C020H24<:::>~ ocH,

Se convierten 325 mg de 3-(4-metiltio-2~o0xoazetidin-
1~il)-1—{p—(p—metoxibenciloxicarbonil)fenil}prop~2~ino en el
compuesto del titulo, siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 22,2, El compuesto del titulo se obtiene como
goma incolora (340 mg). '

V nax (CH013): 1763 (C=0 de B-lactama), 1725 (ancho)
(C=0 de &ster y cetona), 1620 y 1520 (C=C aromético) cm™ ',

8(CDC15): 1,98 (s, 3H, SCH,), 2,94 (ad, J 16, J' 2,5
Hz, 1H, CHH de g-lactama), 3,42 (dd, J 16, J' 5 Hz, 1H, CHH
de p-lactama), 3,72 (d, J 17 Hz, 1H, NCHH), 3,77 (s, 5H,
OCHy ¥y COCHyAr), 4,33 (4, J 17 Hs, 1H, NCHH), 4,76 (ad, 7 5,
J' 2,5 Hz, 1H, CH de p-lactama, 5,35 (s, 2H, CCHyAr), 6,96
(4, J 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,25-7,55 (m, 4H, Ar-H), 8,05 (4,
J 8 Hz, 2H, Ar-H),




10

158’

20

25

30

~57 =

BJENPLO 23,3

3-p-(p-Hetoxibenciloxicarbonil)benciliden—4~oxa—~1-aza-bici-

¢lo{3,2.0}heptan~7-ona

SCH3

1

N . . — ~
< | | A
0 CHECQCH2%4<::>>~COZCH2~{<Z:3>wOCH3_
. 0 : . |
CH-<:: :>~ GO0 5CH pl 0CH

[

Se convierten 93 mg de 3-(4-metiltio-2~-oxoazetidin-1-
il)=1-{p-(p-metoxibenciloxicarbonil )fenil} propan-2-ona en el

compuesto del t{tulo, siguiendo el procedimiento descrito en

el Ejemplo 11,2, El compuesto del +tftulo se obtiene como

goma incolora (5 mg).
(Encontrado: M, 365,12587. G, H,gl05 requiere
365,12631).

A!max (EtOH): 297 nm (e 17200).
Y oy (CHOL3)3 1800 (C=0 de p-lactama), 1715 (C=0 de
éster), 1680 (C=C olefinico), 1610 y 1520 (C=C aromdticos)
-1
Cll o

16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), aproximadamente 3,7 (solapado, 1H,

- ¢(2)H), 3,76 (s, 3H, OGH3), 4,55 (4, J 15 Hz, 1H, C(2)H),

5,25 (s, 2H, OCH,Ar), 5,32 (s, 14, H olefinico), 5,71 (4, J
2 Hz, 1H, C(5)H), 6,88 (d, J 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,35 (4, J 8 Hd,
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2H, Ar-H), 7,52 (4, J 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,95 (4, J 8,5 Haz,

' 2H, Ar-H),

m/e: 365 (M*, 4 %), 323 (3), 252 (6), 240 (4), 194 (9),
189 (28), 156 (28), 121 (72), 120 (100). '
' ' EJEMPLO 24.1

1=(4-Votiltio—2=0x0azetidin-1-il)pentan—2,4-diona

SCH3 SCil3

. NH > l

!
0 o)’——

RN

QCOCchOCHs

Se convierten 6,66 g (57 milimoles) de 4-metiltioaze-
tidin-2-ona y 11,25 g (63 milimoles) de 1-bromopentan—2,4-
diona en el compueétd del titulo,utilizando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1.1. EL compuesto del titulo se obtied
ne como goma incolora (3,13 g, rendimiento 25 %). '

V nax (CH013): 3400 (ancho) (OH de enol), 1760 (C=0
de p-lactama), 1720 (hombro) (C=0 de cetona), 1630 (hombro)
¥ 1605 (C=0 de p-dicetona enlica) cm .

G(CD013): 2,03 (s, 6H, COCH3 y SCHB), 2,9f (aa, J 16,
J' 2 Hz, 1H, CHH de B-lactama), 3,41 (d4, J 16, J' 5 Hz, 1H,
CHH de p-lactama), 3,60 (s, 0,4H, COCH,CO), 3,65 (a, J 17 Hz,
1H, NCHH), 4,18 (4, J 17 Hz, 1H, NCHH), 4,78 (dda, J 5, J* 2H}
1H, CH de p-lactama), 5,68 (s, 0,8H, H olefinico para enol),

aproximadamente 14 (muy ancho, 0,8H, OH enélico),
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EJEMPLO 24,2

heptan—T—ona, (B)e v (2)~3=(2~0x0propiliden)-4-0xa—1-aza—

SCHy .,
NI' ' ' > J:_Q:{
vV ,
0" NCHCOCHACOOH; i COCH;
\O)_X —]/O €0CH;
- = -+ -
0)/-- N COCH; O)/.__..N \>_< -

Se disuelven 1,45 g de 1-(2-oxo—-4-metiltioazetidin~-1-
il)pentah—2,4;diona en 75 ml de dicloruro de metileno seco
vy se afladen de una sola vez 480 mg de cloro en 6 ml de tetrad
cloruro de carbono a la solucidn agitada y enfriada con hie-
lo. Después de la adicidén del cloro, se retira el bafio re-
frigerante y se continda agitando durante 5 minutos. Después
se evapora el disolvente a presibn reducida para dar 1,4 g
de una goma amarilla. La goma se disuelve en 20 ml de dimetil-
formamida seca y se afladen 0,9 mg de carbonato potdsico anhid
dro finamente pulverigado,

La mezcla se agita'a la tenperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla se diluye con 150 ml de acetato de etilo
y se lava tres veces con agua, La solucién se seca sobre suld
fato magnésico y el disolvente se evapora a preéién reduci~
da para dar 600 mg de una goma de color 0SCuro. Lé goma se
cromatografia sobrey30 g de 'gel de s{lice empleando acetato

de eﬁilo/éter de petréleo (p.e. 60-80°) para dar, por orden
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de elucibn, los siguientes compuestos:

(733~ (1-~cloro-2~o0xopropiliden)-4—-oxa-1-azabiciclo-
{ 3.2.0}heptan~7—-ona como goma incolora (64 mg).

(EncontradO‘ u*, 201,01950. 08H8N033501 requiere
201, 019265).

(EtOH) 268 nm. j .

% pax (CHCLy): 1805 (C=0 de p-lactama), 1682 (C=0 de
cetona), 1600 (G=C olefinico) em~ 1,

§(0DCL,): 2,35 (s, 3H, COCHy), 3,15 (4, J 17 Hz, 1H,
c(6)H), 3,55 (a4, J 17, J' 2 Hz, 1H C(6)H), 3,90 (4, J 18 Hz,
16, C(2)H), 4,98 (d, J 18 Wz, 1H, C(2)H), 5,70 (4, J 2 Hz, |
1H, C(5)H). . ' : ,' _

n/e: 203 (¥, 7 #), 201 (¥, 19), 159 (12), 157 (10),
134 (14), 132 (41), 8 (87), 83 (100).
(E);3~(Z—OXOPTOPiliden)—4—0Xa~1—azambiciclo{3.2.O}—

l'ﬂdX

heptan~T-ona como agujas incoloras (139 mg), p.f. 80-82°C ,
(Bncontrado: M+, 167,05812. 08H9N03 requiere
167,05824).
A max (EtOH): 255 nm (e 13200),
Y pax (CHCL;): 1800 (C=0 de p-lactama), 1690 (c=0 ae
cetona), 1605 (c=C oleIlnlco) cm 1.
8(6D01,): 2,12 (s, 3H, COCH 30y 3,15 (4, J 16 Hz, 1H,
¢(6)H), 3,46 (ad, J 16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,85 (& ancho,
J 18 Hz, 1H, ¢(2)H), 5,02 (da, J 18, J* 1,5 Hz, 1H, C(2)H),
5,54 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 5,88 (s ancho, 1H, H oleffnico),
n/e: 167 (W, 100 %), 152 (36), 139 (39), 125 (71),
123 (31), 111 (25), 110 (55); 98 (90), 85 (77), 83 (100),
82 (45).

(2)~3-(2=oxopropiliden)—4~oxa-1-aza~biciclo{3.2, 0} hep~

tan~7-ona como gome incolora (15 mg),
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¢(6)H)s 3,53 (dd, J 16, J' 2 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,71 (4, J 16

- \CHQCOCHQCOCH3 ¢ \CHQCO.?HCH3

- 61—

+
(BEncontrado: M, 167,05812, CgHigi0y requiere
167,05824). |

V nax (CHCl3): 1803 (C=0 ge B~lactama), 1670 (C=0 de
cetona), 1620 (C=C olefinico) cy™!

§(0DC15): 2,27 (s, 3H, C0CH,), 3,15 (d, J 16 Hz, 1H,

Hz, 1H, C(2)H), 4,51 (4, J 16 Hz, 1H, G(2)H), 5,16 (s, 1H,
H olefinico), 5.75 (4, J 2 Hz, 1y, C(S)Hi.
m/es 167 (M, 50 %), 152 (20), 139 (25), 125 (70),
123 (14), 111 (30), 110 (45), 98 (75), & (70), 83 (100),
82 (30). | |
EJEMPLO 25 .1

1-(4~Metilt10~2—030azetidinr1~il)—3~metilnentan—2,A-aiona

—

SCHy . ' SCH3

> [

COCH;

Se disuelven 920 mg (4,28 milimoles) de 1=(4-metiltio-
2-oxoazetidin-1-il)pentan-2,4~diona en 10 ml de dimetilforma-
mida seca y a la solucién agitada y enfriada con hielo se
afiaden 590 mg (4,28 milimoles) de carbonato potdsico, Lz mez-
cla se agita y se enfrfa con hielo con expulsidn de la hume-
dad mientras se afiaden gbta a gota, a lo largo de 5 minutos,
610 mg (4,3 milimoles) de yoduro de metilo en 2 ml de dimetill
formemida seca. Una vez completada la adicibn, se retira el
bafio refrigerante y se continfa agitando duranté hora y mediz
Después la :.ezcla se diluye con 50 ml de acetato de etilo y
se lava una vez conﬁsoluci6n de dcido citrico y dos veces

con agua. Se seca la soluciln sobre sulfato magnésico y el
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disolvente se evapora a presidn reducida para dar 900 mg de
una goma de color oscuro, La goma se cromatografia sobre

30 g de gel de sflice empleando acetato de etilo/éter de pe-

tr8leo (p.e. 60-80°) para dar el compuesto del titulo en ford

me de goma de color amsrillo pidlido (270 mg, rendimiento
28 ). ' '

V nax (CH613): 3450 (ancho) (OH endlico), 1780 (C=0 de
p-lactama), 1710 (C=0 de cetona), 1600 (ancho) p-dicetona
enolizado),omf1.
. a(cnc13): 1,34 (&, J 7 Hz, 2,1H CHC§3), 1,82 (s,
0,9H, =CCH; enblico), 1,98 (s, 3, SCH;), 2,18 (s, 3H, COCH, )
2,93 (a4, J 15, J* 2 Hz, 1H, CHH de p-lactama), 3,40 (dad,
J 15, J' 5 Hz, 1H, CHH de p-lactama), 3,55-4,90 (complejo,
aproximsdamente 43, NCH,, ceto CHMe, CH de B-lactama), 15,6
(s, 0,3H, OH enélico).

EJENMPLO 25,2

(B)=3=(1-Metil-2-0xopropiliden-4—-0xa~1-aza-biciclof{3,2,0}~

heptan-7-ong
| SCH3
l —_— 0 CHy
S— : | ~
0 ™ CH,CO — N 00
. o0 ?HCH3 ¢ CHs

COCH3

Se convierten 260 mg ée 1=(4-metiltio-2-oxoazetidin-
1-il1)-3-metilpentan~2,4~diona en el compuesto del titulo,
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 24.2. El
compuesto del t{tulo se obitiene como gome incolora (17 mg).

(Encontrado: M™ 181,07388. CgH, |05 requiere
181,07389).

-
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Vinax (CHCL3): 1797 (C=0 de p-lactama), 1685 (C=0 de
cetona), 1605 (C=C olefinico) cm 1, . '
s§(CDC15): 1,95 (%, J 1 Hz, 31, CHB), 2,18 (s, 3H,
COCH;), 3,03 (d, J 16 Haz, 1H, C(6)H), 3,48 (dd, J 16, J!
2 Hz, 1H, C(6)H), 3,83 (4 ancho, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,91
(da, J 18, J* 1 Hz, 14, C(2)H), 5,54 (d, J 2 Hz, 1H, C(5)H).
m/e: 181 (m*, 100 %), 166 (28), 139 (36), 137 (58),
112 (58), 99 (39), 97 (29), 83 (40).
EJEMPLO 26,1

5-(4-Metiltio-2~oxoazetidin=1-il)=2,4-dioxopentanoato de

metilo

SGH3 '
P SCH3

1 T

Vo ¥
0 O// 1\\

CH,COCH,C0C0,0H 3

Se convierten 940 mg (8 milimoles) de 4-metiltioazeti-
din-2-ona y 2,21 g (10 milimoles) de 5-bromo-2,4-dioxopenta-
noato de metilo en el compuesto del titulo, siguiendo el Pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 24.1. El compuesto del 4{-
tulo se obtiene como goma de color amarillo péiido (ssovmg,
rendimiento 27 %).

(Encontrado: M¥, 259,05113. C;qH,sN0;S requiere
259,05144).

V pax (CHCL;): 1750 (ancho) (C=0 de p-lactama y ésier),
1650 y 1600 (C=0 de p-dicetona) em™ ',

6(0D013): 2,00 (s, 3H;,scn3), 2,98 (ad, J 16, J* 2 HZJ
H, CHH de p-lactama), 3,43 (8d, J 16, J' 5 Hz, 1H, CHH de
B-lactama), 3,80 (s, 3H, OCHy), 3,80 (&, J 17 Hz, 1H, Nemw),
4,31 (4, § 17 Hz, 1H, NCHH), 4,73 (44, J 5, J' 2 Hz, 1n,
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CH dec g-lactema), 6,46 (s, 1H, encl, H oleffnico), 11,8
(s ancho, 1H, enol, OH), '
" mfe: 259 (MY, 9 %), 212 (100), 184 (8), 170 (19), 155
(28), 152 (40), 116 (80), 110 (95).
EJEWELO 26,2

(B)=~3-(2-Matoxicarbonil-2~oxoetiliden)—4~0xa—1~aza~hiciclo

{3.2.0theptan-T7-ona .

SCH3

r"“l/ 0
> [Io=
COCOZCH?)

HARN CHaCOCHHCOC0pCHy /N
Se convierten 550 mg de 5-(4-metiltio-2-oxoazetidin-1-

il)-2,4~dioxopentahoato de metilo en el compuesto del titulo,
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 24.2, E1
compuesto del tf{tulo se obtiene como goma incolora (14 mg,
rendimiento 3 %).

(Encontrado: M*, 211,04789. CgHgNO; requiere 211,04806)

A pax (ch13): 1800 (C=0 de p-lactama), 1735 (C=0 de
éster), 1690 C=0 de cetona), 1615 (C=C oleffnico) e,

8(cDC1y): 3,12 (4, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,53 (dd, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,82 (s, 3H, OCH3), 3,95 (@ ancho,
J 19 Hz, 1H, ¢(2)H), 5,10 (44, J 19, J' 1 Hz, 1H, G(2)H),
5,68 (d, J 2 Hz, 1H, C(5jH)? 6,60 (t, J 1 Hz, 1H, H olefini-

co),.
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EJ I PLO 27
iE)—%—(E-Hidroxinroniliden)—4—oxa—1—aza—hiciclo{%.E.O}hentan~

[~ona

' | 0 .
e [T
N~/ cochy J— ¥  or(oH) O3

Se disuelven 145 ‘mg (0,87 milimoles) de (B)-3-(2~-oxo0-

propiliden)-4~oxa-1-aza-biciclo{ 3.2.0}heptan-T~ona en 6. ml
de benceno seco y la soluciéh se agita y se enfria con hie— -
lo en atmdsfera de nitrégeno seco mientras se afiaden gota a
gota 0,7 ml de una solucidn de hidruro de di-isobutilalumi-
nio al 20 % en tolueno (0,98 milimoles). Después de la adi~
cidn, la mezcla se agita a o° bajo nitrégeno seco durante
4 horas, Después la mezcla se diluye con acetato de etilo
¥y la solucidén se sacude con salmuera saturada. Se filtra la
mezcla, se sacude el filtrado y se separan las capas. Se se—
ca la capa de acetato de etilo sobre sulfato mégnésico y el
disolvente se evapora a presién reducida para dar una goma,
amarilla. La goma se cromatografia sobre 10 g de gel de sili-
ce empleando acetato de etilo/éter de petrdleo (p.e. 60~80°)
para dar los dos diasteredmeros del comﬁuesto del titulo, Am-
bos isbmeros se obtienen como aceites incoloros (3 mg de cada
uno de ellos) y presentan unos espectros IR idénticos.
Vpax (CHCL3): 3500 y 3360 (OH del alcohol), 1790
(C=0 de p-lactama), 1690 (C=C.oleffnico) cm™'s
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EJINPLO 28,1

1=(2~-0xo-4-mectiltioazetidinemd~il )= Enfevllsulfonllnrop.nu?—ona

: *“] 0 fl
+ o *
LH BI‘\/U\/ > ¢ 61{5 —_—
0
SHe

g;::jr\wxﬂxy//g"""c6ﬂﬁ

Se disuelven 940 mg (8 milimoles) de 4-metiltioazetidif
2-ong en 25 ml de una mezcla 1:1 de dimetilformamida seca y
1,2-dimetoxietano seco y la solucibn se agita a -25%¢, con
exclugibn de la humedad mientras se afladen de una sola veg
820 mg de una dispersidn de hidruro sddico al 50 % en aceite
mineral (17 milimoles). La mezcla se agita entre =25 y -20°¢
durante 5 minutos después de la adicidn del hidruro. A con-
tinuacidn se afiaden gota a gota 2,5 g (9 milimoles) de 1~brod
mo-3-fenilsulfonilpropan-2-ona en 10 ml de 1,2-dimetoxieta~
no seco a la mezcla agitada a -20°. Despuds de la adicién
del bromuro, la mezcla se calienta a 0° y se agita a esa temd
peratura durante 20 minutos. Después la mezcla se vierte en
agua de hielo (a2lrededor de 100 ml) y la solucifn acuosa se
acidula (pH 3) con soluciédn de 4cido citrico., La mezcla se
agita bien con unos 100 ml de acetato de etilo y después se
filtra, Bl s6lido se lava variasg veces con acetato de etilo,
Se sacuden el filtrado y 1as'aguas de lavado y se separan laﬁ
capas. La capa orgépica se lava dos veces con 50 ml cada vesz

de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el di-
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_tras se afiaden de una sola vez 265 mg (3,7 milimoles) de clo-

solvente a presidn reducida para dar 2,8 g de una goma par-
da. La goma se cromatografia sobre 50 g de gel de sf{lice em—
pleando acetato de etilo/éter de petréleo para dar el com-
puesto del titulo puro en forma de goma incolora (1,22 g,
rendimiento 49 %) que cristaliza manteniéndola a 4°, Por re-
eristalizacién en acetato de etilo/éter de petrdleo se obbie-
nen cristales incoloros, p.f. 82-84° (Encontrados ¢, 49,783
Hy 4,973 Ny 4,215 8, 20,75, 0;3H;5N0,5, requiere: C, 49,85;
Hy 4,825 N, 4,47; 8, 20,45 %).
‘ max (CHCl3): 1765 (C=0 de p-lactama), 1735 (C=0 de
cetona), 1335 y 1160 (sulfona) et

§(0DClq): 2,00 (s, 3H, SCH3), 2,92 (dd, J 15, 2,5 Hz,
1H, CHH de B-lactama), 3,34 (dad, J 15, 4,5 Hz, 1H, CHH de
p-lactama), 3,96 (4, J 18 Hz, 1H, NCHH), 4,17 (s, 2H,
cnzsoa?h), 4,48 (d, J 18 Hz, 1H, NCHH), 4,68 (dd, J, 4,5,
2,5 Hz, 1H, CH de B~lactama), 7,4-8,0 (m, 5H, Ar-H).

EJEMPLO 28,2

1
-
"l
)

|

Se disuelven 1,17 g (3,7 milimoles) de 1-(2-0X0=4-me~
il%ioazetidin~1-il)-3~fenilsulfonil~propen-2-ona en 40 ml
de una mezecla 1:1 de tetracloruro de carbono y dicloruro de

metileno y la solucidn se agita y se enfria con hielo mien-

ro en 6 ml de tetracloruro de carbono. ‘Después de la adicién

del cloro, se retira el bafio refrigerante y la mezcla se
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tama), 3,56 (dd, J§ 15, 3,5 Hz, 1H, CHH de p-lactama), 3,87

~68 —

agita durante 3 minutos, Se sepura el disolvente a presidn
reducida para dar el compuesto del tf{tulo como espuma inco-
lora (1,12 g).
. Vpax (CHCL3): 1780 (¢=0 de B-lactama), 1735 (C=0 de
cetona), 1330 y 1160 (sulfona) em™ T, '
) (cnc:b): 3,07 (dd; J 15, 1,5 Hz, 1H, CHH de B-lac-

(4, 4 18 Hz, 1H, NCHH), 4,09 (s, 2H, CH,S0,Ph), 4,45.(d, J
18 Hz, NCHH), 5,69 (dad, J 3,5, 1,5Hz , 1H, CH de B-lactama),
7,4-"'8’0 (m, SH, AI“"H).

BJEMPLO 28,3

cl l \)"\N .
_T i S0,CHs
N
e 1V ' .
o/ CH2000H280206H5 +

0
; —,/ 50,C¢Hs
—N -

O\.
»

Se disuelven 1,12 g de 1-(4-cloro-2-oxoazetidin-1-il)-
3~fenilsulfonilpropan-2-ona en 10 ml de dimetilformamida se-
ca y se afladen 570 mg de carbonato potdsico anhidro finamen-
te pulverizado. La mezcla se agita con exclusién de la hume-
dad durante 2 horas. Se afiaden 570 mg mds de carbonato potéd-
sico y se contindz agitando durante 2,5 horas., La mezcla se
diluye con 100 ml de acetato de etilo y se lava tres veces

con agua., Se seca la solucidn sobre sulfato magnésico y el
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disolvente se evapora a presidn reducida. p:ra dar 260 mg de
una goma de color oscuro. La goma se cromatografia sobre

20 g de gel de silice, empleando acetato de etilo/éter de ped
tréleo (p.e. 60—800) para dar, por este orden de elucién,
los siguientes compuestos: |

(B)=3-(fenilsulfonilmetilen)=~4~oxa~1-aza~biciclo {3.2.0}

heptan~T~ona como goma incolora- (8,5 mg).

Aoy (BEOH): 239 am (e 17800).

Vmax (CHCl3): 1808 (0=0 de p~lactama), 1650 (C=C ole-
finiéo), 1330 y 1160 (sulfona) en™, ' ' ‘
8 (6DC14): 3,02 (&, J 17 Haz, 1H, C(6)H), 3,48 (ad, J |
17, J' 2 Hg, 1H, C(6)H), 4,02 (4 ancho, J 18.Hz, 1H, G(2)H),
5,14 (daa, J 18, J' 1,5 Uz, 1H; ¢(2)H), 5,58 (d, J 2 Hz, 1H,
¢(5)d), 5,84 (t, j 1,5 Hz, 1H, H olefinico), 7,3~7,9 (m, 5H,
Ar-H), ' A
(2)-3~(fenilsulfonilmetilen)-4~oxa~1-aza~biciclo{ 3.2.0}
heptan~T7-ona como goma incolora (8 mg).
N pax (EtOH): 240 nm.
Vnax (CH013)= 1808 (C=0 de B-lactama), 1670 (C=C ole-
finico), 1330 y 1160 (sulfona) e,
8(€D01,)t 3,00 (4, J 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,47 (4 ancho,

J 17 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,66 (4, J 16 Hz, 1H, C(2)H), 4,46 (4,

J 16 Hz, 1H, C(2)H), 5,52 (s, 1H, H olefinico), 5,70 (s anchd

1H, C(5)H), 7,35-8,00 (m, 5H, Ar-H).
EJEMPLO 20,1
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din-2-ona en 40 ml de dimetilformamida seca y se trata a

luir con 300 ml de agua, la mezela se extrae tres veces con

-70 -~ .

Se disuelven 2,34 g (20 milimoles) de 4-metiltioazeti-|

O—5°C con 20 milimoles de hidruro sbédico. Al cabo de 3 minu~-
tos s¢ afiaden 3,37 g (22 milimoles) de bromozcetato de meti-
lo dlsueltos en 20 ml de dlmetllformwmlda seca y l1a mezcla deg -

reaccidn se agita durante 3/4 de hora a 0-5°2. Después de di+

100 ml cada vez de acetato de etilo y los extractos se com~
binan, se lavan con agua y se secan sobre sulfato magnésico
y se evaporan. Por cromatografia del residuo sobre gel.de si-
lice, eluyendo con acetato de etilo al 30 % en éter de pe-
tréleo, se obtienen 2,4 g (62 %) de (4—met11t10—2—oxoazet1d1m—
1=il)acetato de metilo- como liquldo mdvil. .
b (CHCl3): 1760 (ancho) 1410, 1240, 1185 cm™ ',
G(CDGl3): 2,13 (s, 3H, 5CH), 2,95-3,75 (2H, AB de ABX}
Cﬁé), 3,88 (s, 3H, OC§3). 3,93 v 4,23 (2H, picos principales
de ABq, J = 18 Hz, NCH,) y 5.02 (1H, X de ABX, CH).

BEJEMPLO 29,2

1-Metoxicarbonil—i{=(4—-metiliio—-2-0x0azetidin—-1

propan=2-ona
SCH ~
3 SCH;3
. —
g N N
¢ Sompcopmy N CH-00~CH,CgHs
CO,CH;

Se prepara una solucibn de 2,2,6,6-tetrametilpiperidida
de litio por adicibn de 2,0 ml de una solucibn 1,64 M de bu-
til-litio en hexano a unz solucidn de 0,45 g de 2,2,6,6-te~

trametilpiperidina'én 10 ml- de tetrahidrofurano seco, a ~7¢%¢
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bajo atmbsfera de nitrdgeno. Al cabo de 3 minutos, se qﬁade
répidamente una solucibn de 0,346 g de (4-metiltio-2-oxo-
azetidin-1-il)acetato de metilo en 4 ml de tetrahidrofura-
no seco y la mezcla se agita durante 5 minutos a -70°C. Des—
pués se afiade rdpidamente una solucién de 6,219 g de cloru~

ro de fenilacetilo en 4 ml de tetrahidrofurano seco y se de-

'ja que'la.reaeciég transcurra durante 30 minutos a -70°C y

después durante 30 minutos a lo largo de 1os cuales se ca~
lienta hasta 20°C, La mezcla se acidula con 4cido clorhidri-
co { N a 0-10°¢ ¥ se extrae tres veces con 50 ml cada vez de.|
écetato de etilo. Estos extr@ctos se combinan, se lavan con |
agua, se secan sobre sulfato magnésico'y sé,evaporan. El re-
siduo (0,709 g) se cromatografia sobre gel de s{lice, eluyen-
do con acetato de etilo él 25 % en éter de petrbleo para ob-
tener 0,f5 g (37 %) de la azetidinona deseada como goma in-
colora que es una mezcla de isbmeros enéliéos.
Vpax (CHCL3): 350C, 1760 (ancho), 1655, 1605, 1440,

1400, 1355, 1260 cm ',

6§CD013): 2,00 y 2,06 (28, 3H, SG§3), 2,7-3,6 (m, AB de
ABX, 2H, CH,CH), 3,58, 4,09 (picos principales de ABq,
J = 17 Hz, CH,Ph), 3,69, 3,76 (2s, 3H, C0,CHy)y 4,8 (m, 1H,
CH) y 7,37 (s, 5H, Ph~H) ppm.

Si se utiliza bis(trimetilsilil)amida de 1itio como
base en este ejemplo, el rendimiento de cetoéster asciende

al 90 %.
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BJEMPLO 29,3

" (7)=(2RS,5RS)=3-henciliden—T=-o0x0=A-oxa—1~aza-bicicLlol 3.2 .0}~

heptano-2-c..rhoxilato de metilo

?H-CO—CH206H5

C0,CHy

Se disuelven 0,15 g (0,5 milimoles) del p-cetodster en|,
3 ml de tetracloruro dé carbbno seco y se trata con una solu-
cién de 1,1 equivalentes de cloro en 0,44 ml de tetracloruro
de carbono. Al cabo de 3 minu£os a 20°C, Se evapora la solu~
eidn a sequedad pﬁra dar el producto crudo como goma incolors

{Vmax (CHC1;): 3500-3100, 1780, 1755, 1660, 1610, 1450,
1400, 1360, 1255 cm™ M.

Ia goma incolora ge disuelve en 3 ml de dimetilformami-
da seca y se trata a 20°C con 0,05 g de carbonato potdsico
seco ¥y la ﬁezcla se agita durante 1,3 horas, Después de di-
luir con 50 ml de acetato de etilo, la solucidn se lava con
5 ml de tampén de fosfato a pH 7 y después tres veces c&n
5 ml cada vez de solucidn de cloruro sédico al 5 %, se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora la solucidén. El producto
se cromatograffa sobre 15 g de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 20 % en éter de petrdleo (60-80°). Se
obtiene el producto deseado como goma incolora con un rendi-
miento del 27 % y pura por cromatografia en capé fina,

(CHo1,): 1800, 1755, 1680, 1315, 1120, 1050,

*Vmax 3)
905 Qm-1.

Anax (EtOH): 265 nm (e 5800).
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5(0D013): 3,16 (4, J = 16 Hz, 1H, C6~-H), 3,54 (44,
J = 16 Hz, J' = 2,5 Hz, 1H, C6-H), 3,78 (s, 31, 0333), 5,20
(s ancho, 1H, intercambio por tratamiento con D0 conteniendg
DBN, C3-H), 5,58 (s ancho, 1H, H~Qinilico), 5,87 (d, J =
2,5 Hz, 1H, C5-H), 7,1=7,6 (m, 5H, Ph~H) ppm,
EJENPLO 30

(Z)=(2R8,5RS)=(3~benciliden)~7~0X0~4~0%a=1~aza~hiciclo{3.2.C

heptan—-2-carboxilato sddico

: 0 C6H5 C6H5
- - > —
N ' _(f*“N '_
0020H3 : _ Co 2Na

Se disuelveﬂ 0,041 g (0,158 milimoles) del éster metf-
lico en 8 ml de tetrahidrofuranoc y 20 m1 de agua y se trata
con NaOH 1 N a lo largo de 1,25 horas, manteniendo el pH a
9,5-9,8 mediénte el uso de un control estdtico del pH., ILa
cromatografia en capa fina indica la pérdida completa de
material de paftida ¥y la produccibén de un solo componente mid
polar. (Rf en CHCl3:MeZGO:HOAc, 50:50:7 = 0,7). Ajustando
el pH a 7,0 con HCl dilufdo y liofilizando, se obtienen.
0,035 g de la sal sédica adecuadamente pura.

Voax (KBr): 1790, 1675, 1630, 1580 (ancha), 1395,
1315, 1200, 1110 em ', _

) (DZO) (HOD a 4,45 ppm): 2,95 (4, J = 17, 14, 3,40
(ad, J =17, 2,6 Hz) (C6-H), 4,86 (s, 1H, C2-H), 5,47 (s an-
cho, 1H, =CH), 5,67 (&, & = 2,6 Hz, 1H, G5-H) y 7,0-7,5 (m,
5H, Ph-H).
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EJEMPLOS 31 v 32

" Edemplo 31 - (2)-(2RS588)=3-(4-nitrobenciliden)=7-0xc—4=0xat

l-gza~biciclo{3.2,0}heptan—2-carboxilato de metilo ¥

Eienplo 32 -~ (7)-(28S,588)-3=(4-metoxibenciliden)~7—-0x0~4=

oYa-i-aza~-biciclo{3.2.0heptan-2~corbexilato de metilo

Estos compuestos se preparan en la forma descrita en
el Ejemplo 29, utilizando trietilamina en cloroformo para
efectuar el cierre del anillo.

(31)

134{ cmf1,

V max (CHC].?’): 1800, 1751, 1767’ 1592’ 1510’
8(CDC13): 3,17 (4, J = 17 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H),.
3160 (dd’ Jd =17y 3 .HZ, 1H, C6-H cis a CB-—H)’ 3,79 (S, 3H,
OCH;)s 5,21 (s, 1H, C2-H), 5,62 (s, 1H, =CH-), 5,01 (4,
J = 3 Ha, 1H, C5-H), 7,83 (ABq, 4H, CH aromitico),
Apax (BtOH): 335,5 nm (e = 11800). |

-1
cm e

§(CDCLy): 3,10 (4, J = 16,5 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H),
3,51 (qd, J = 16,5 Hz y 3 Hz, 1H, C6~H cis a C5-H), 3,75
(ss 3H, OCHy), 5,14 (s, 1H, C2-H), 5,49 (s, 1H, =¢H-), 5,81
(d, J = 3 Hz, 1H, 05-H), 7,10 (ABq, 4H, CH aromdtico).

EJEMPLO 33
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El compuesto del titulo se prepara por ¢l métode del
Ejemplo 29, empleando trietilamina en cloroformo para efec-
tuar el cierre del anillo, (rendimiento 69 %),

Vnax (CHCL,): 1800, 1751, 1680, 1310 cu™ ',

5(01)013): 3,09 (d, J = 16,5 Hz, 1H, C6-H trans a C5-
H)y 3,51 (dd, J = 16,5 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a c5-H), 3,75 (s,
3H, OCH3)y 5,13 (s, 1H, C2-H), 5,64 (s, 1H, =CH-), 5,80 (4,
J = 3Hz, 1H, C5-H), 7,1-7,4 (m, 3H, CH aromdtico).

Max(ESOH): 265 (e = 7850).
' BJEMPLO 34
(2)~(2RS,5RS)~3~(3~Tienilmetilen)~7=0X0=4=oXa=1=aza~biciclo=

{3.2.0entan-P-carboxilato sddico

-~

— s,

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimienn
del 89 % a partir de su dster metilico, por el método descri-
to en el Ejemplo 30, |

V max (KBr): 1780, 1677, 1620 (ancho), 1390, 1315, 1192,
1112 en”™ 1, " _ |
' 6(D,0) (HOD 4,45 ppm): 3,00 (4, J = 17 Hz, 1H,) y _
3,60 (d4, J = 17 y 2,8 Hz, 1H, 06-H), 4,86 (s ancho, 1H, C2-4)
5,60 (s, ancho, 1H, =CH-), 5,68 (d, J 2,8 Hz, 1H, C5-H) y

Ty1~744 (m, 34, Ar-H). )
BEJENPIOS 35-37

o

CO,CH3
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Los compuestos donde R es un grupo CHé:CHz (35), un &rw
po CH:CH%CSHB (36) y un grupo 2-furilo (37) se preparan por
el métcdo del Ejemplo 33.

(35). v oy (CHCL3): 1800, 1750, 1670, 1305 om™'.

$(CDC13)t 2,96 (d, J = 16 Hz, 1H, G6-H trans a C5-H),
3,41 (dd, J =16 y 3 Hz, 1H, C6-H cig a C5-H), 3,66 (s, 3Hy
CCHy)y 4,8~7,1 (6H, C2-H + (5-H + | vin{lico),
Apax (EtOH): 247 (e= 30200),

(36) v ox (CHC13): 180C, 1750, 1662, 1592, 1489,
1310 Cm~1 .

5(09013): 3,06 (4, 7 = 16,5 Hz, 1H
3,48 (ad, 7 = 16,5 y 3 Hz,
OCH )’ 5 08 (S, 1H, ca"‘H)"

, C6~H trans a C5-H)
1H, C6~H ois g C5-H), 3,74 (s, 3H,
2143 (8, 7 =10 1z, 18, H vinfli-

°°)y 5,71 (4, 7 = 3 Hz, 1p, ¢5-H), 6,3~7,0 (m, 2H, H vinfli-

¢0), 7,25 (s ancho 54, H féenflico),
Amax (BEOH): 307 (¢ = 10300),

(37) vpax (CHCL,): 4805, 1750, 1680, 1640, 1435,
1310 ep~?

~6(CD013) 3:13 (4, 7 = 15 Hz,

1H) y 3,50 (a8, § =16¥
2,5 Hz, 1H) (C6-H), 3,74 (s,

3 OcH.), 5,14 (s ancho 1H,
CZ“H), 5,62 (s ancho, 1H, = CH), 5,80 (d, J = 2 ,5 Hz, 1H,

C5-H), 6,36 (m, 2H) y 7,28 (my TH) (H furenfiico).
n/e: 249 (u%).
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BJEPLO 38

~2=Hidroximetil—~3~metoxicarbonilmetil en~7—0x0-

4=oxa~1-aza-~hiciclo {3,2.0 heptano

0 0 H
- D/ _
J:—Jr/ 00,CHy > N \)h(cogc%

COQCH3 CHo0H

0

Se disuelven 100 mg (0,4 milimoles) del didster en
10 ml de éter diet{lico seco. La solucién enfriada (0°C) y
agitada se trata con 4 mg (1 equivalente) de LidlH, y se de~
ja que transcurra la reaccién durante media hora., Después
de diluir con éter, se lava la solucidén con solucién dilufda

de 4cido citrico y agua, se seca y se evapora para dar 44 mg

de un aceite amarillo, Por cromatografia repetida del product

$0 en una placa de capa‘gruesa, eluyendo con acetato de eti-
lo~éter de petrdleo, se obtienen 20 mg del didster de partidd
¥y 5 mg del éster del titulo como aceite amarillo pdlido.
Vpay (CHOL): 3300, 1795, 1695, 1645, 1115 em™T,
6(01)013): 2,9-3,6 (m, 2H, C6-H), 3,62 (s, 3H, 00513),
3,86 (m, 2H, CH,0), 5,3 (t ancho, 1H C3-H), 5,48 (s ancho
1H, = CH), 5,566 (m, 1H C5-H). '
BJEMPLO 39

oxo-4—oxa—1-aza—biciblo{3.2.0}h§ptago

d

0 //H ) . 0 H
l ¢ — I o
— Ne0y0H,06HS Vot N Co,ita

020H206H5 : A COzNa

L
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Se hidrogenan 20 mg (0,051 milimoles) del éster diben-
cflico en 20 ml de tetrahidrofurano seco, durante 20 minutos,
en'presencia de 7 mg en total de paladio 2l 10 % en carbén.

Después de filtrar, se repite el procedimiento utilizando ca-

talizador limpio y finalmente la solucidn filtrada se hidrogg
na durante 3 horas en precsencis de paladio al 10 % en car-
bén limpio (30 mg en total). El examen por cromatografia en
capa fina indice que la hidrogenacién es completa. La solu~
cién filtrada se diluye con 10 ml de agua, seguido de la adi-
cidn gota a gota de solucidn diluida de bicarbonato sédico pa-
ra llegar el pH a 7-7,5. Deséués de evaporar el tetrahidrofu- |
rano a vacf{o y liofiligzar la solucién acuosa, se obtiene la
sal disbdica en forma de sélido amarillo pdlido que se lava
brevemente con éter y 'se seca al aire para dar un producto ho—
mogéneo por cromatografia en capa fina.
V rax (kBr): 1780 (C=0 de p-lactama), 1660-1590 (002“

del carboxilato). Rf~ 0,18 en cH013/(0H3)200/CH3002H,
50:50:7.

EJENPLO 40

0 H
! — —— H
b 02CHoCgH e
5 g N 0020H2u6H5

co ;
2CHCgH5 COoNa

Se repite el Ejemplo 39 empleando 10C mg del &ster di-
benCilico y'examinahdo por cromatografia en capa fina en cloo

roformo-acetona~-deido acético (50:50:7). Un monoéster fue
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identificado por su Rf comparadc con el de la sal disddica,
Después de un total de 6 horas de hidrogenacibn, se filtra
el catalizador; y el filtrado se diluyc con agua y se afa-
de solucibn dilufda de bicarbonato sédico para llevar el pH
a 7,5. Ia solucién acuosa se exbtrae con éter y después se
evapora a sequedad. Por cromatografia del residuo sobre 5 g
de gel de silice, eluyendo con n-butanol-etanol-agua
(4:1:1), se obtienen 13 mg de un s6lido blanco identificado
como el compuesto del tifulo.

v o.x (KBr): 1793, 1700, 1640 (ancho), 1380, 1110 cn™'

M pax (Ho0): 244 nm (e 7800).

—Benciloxicarbonilmetil en—-7-0%0-4~0Xa~1-275~

biciclo{3.2.0} heptan-2-carboxilato sédico

H ' .
—- — . -—-I/O - H
-~1 " COoCH
O// 2bHCgHs5 OJ,-—N J(COZCH206H5
C0aCHOgH; COH

“§>>-<§;2Na 41::7Ti:%>>_<(0020H206H5

00p0H
e 0040H5

\\g

Se hidrogenan 130 mg del éster dibencf{lico en 30 ml de
tetrahidrofurano seco durante 2-3 horas, en pfesencia de

260 mg de paladio al 10 % en carbdn, Despubs de filtrar, la
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solucidn en tetrahidrofurano se trata con un exceso de diazo-s
metano. Por cromatografia sobre gel de sfilice se obtiene el
diéster mixto en forma de aceite incoloro (13 mg).

_ q(0D013):'3,08 (8, J =17, 1H) ¥y 3,50 (ad, 3 =17 y
2,4 Hz, 1H) (C6-H), 3,68 (s, 3H, OCH,), 5,09 (s, 2H, CH,Ph),
5,60 (4, J = 1,4 Hz, 1H) ¥y 5,7 (m, 2H, (C2, C5 y -CH).

Por hidrogenolisis de este dltimo en tetrahidrofurano
seco (durante 3 horas), en presencia de 20 mg de paladio al
10 % en carbdn y tratamiento como se ha descrito en el Ejem~
plo 39, se obtiene el compuesto del t{tulo como sblido inco-
loro (5 mg), Rf 0,65 en cloroformo:acetonasdcido acético

(50:50:7).
EJEMPLO 42.1

13,2.0}neptan~2-carboxilato de metilo

CO~CHp~C05CH

(e1) _ “ (e2)-

cl

Sy

N 0~CH,=C0,CHy

(34) 0020H3_ (83)
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(a) Se enfrian a -20°C 940 mg de 4-metiltioazetidin-

2-ona (e1) en 10 ml de dimetilformemida seca y se tratan con

1 g de dispersidn al 50 # de hidruro sbdico en aceite. Al caf

bo de 5 minutos, la suspensidn rcesultaente se trata gota a

gota con 2 g de bromoacetondicarboxilato de dimetilo y des=~
puds se agita a 20°C durante 30 minutos. Ia mezcld se dilu~
ye con acetato de etilo y se lava tres veces con 10 ml cada

vez de solucidn de 4cido cf{trico al 10 % y dos veces con

10 ml cada vez de agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfa+

to sbdico y se evapora para dar un aceite pardo. Este aceite

se cromatograffa sobre 20 g de gel de s{lice empleando aceta}

to de etilo/éter de petrbleo 1:1 para dar el producto desea-
do (e2) como aceite amarillo (490 mg).

Vpax (CHOL;): 3500-3000 (OH enflico), 1760 (C=0 de
p-lactama), 1750 (C=0 de éster), 1660, 1620 (enol) e,

(b) Se agitan 132 mg de la azetidinona (e2) en 5 ml de
tetracloruro ‘de carbono seco a 0°C durante la adicién de una
solucién de 32 mg de cloro en 2 ml de tetracloruro de ear—
bono. La mezcla se agita a 20°C durante 3 minutos y el disolf
vente se separa por evaporacibn. El residuo se disuelve en
5 ml de tetracloruro de carbono y se evapora de nuevo. Se
obtienen 145 mg de la cloroazetidinona (e3) cruda en forma
de aceite amarillo,

Vnax (CHCLy): 3500-3000 (OH enélico), 1790 (=0 de
p-lactama), 1750 (C=0 de éster), 1670-1620 (enol) em™ !,

(c) Se agitan durante 2 horas a 20°C en presencia de

' 200 mg de carbonato potasico finamente pulverizado, 145 mg

del aceite amarillo anterior y 5 ml de dimetilformamida se-

ca. Después la mezcla se diluye con 200 ml de acetato de

T

L3
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etilo y se lava tres veces con 10 ml cada vez de agua. La ca+t
pa orginica se seca sobre sulfato sbdico Yy se evaporsa para
dar un aceite pardo, Una solucidén del aceite en éter dieti-
lico se filtra a -través de una columna corta de aldmina para
dar ei éompuesto del titulo (e4) como aceite amarillc (37 mg)
Vimax (CHC13): 1800 ©=0 de p-lactama), 1745 (C=0 de és-

ter), 1710 (C=0 conjugado), 1660 (C=C) cm 1.

8(CDC14): 3,09 (1H, 4, J =17 Hz, CHH de B-lactama),
3,53 (1H, &d, J = 17 Hz y 3 Hz, CHH de B-lactama), 3,65 (3H,
Sy o'cg3), 3,76 (3H, s, 0053), 5,57 (1H, d, J = 1 Hz, H vini-
lico), 5,68 (1H, 4, J = 1 Hé, CH, intercambia con DZO)’ 5,72
(1H, 4, § = 3 Hz, CH de p-lactama).

Mok (Et0H): 234 (e 8440) nm.

FJEMELOS 43-45

- Ia etapa de cierre de anillo descrita en el Bjemplo 42

puede ser repetida utilizando los siguientes tiempos y ba-

ses:

Base ) - Diempo - Rendimiento
Kéco3 _ 2 horas | 34 %
ch?_'co3 6 horas 21 %
N(CZH;:.))3 © 7 20 minutos 34 %

las caracteristicas espectroscépicas del producto de
cada una de estas reacciones son esencialmente las descritas

en el Ejemplo 42,




el i il N . el bt e e

10

15

20

25

30

_83...

BEJHIPLO 46

E~(208,.508)=3-Denciloxicarbonilmetilen~7=0x0=4-0xa=1~aza~bi-

ciclo{3.2.0}heptan-2—carboxilato de beneilo

SCHy
0% e1) SCH,
+ —"‘"‘_}
- . COCH2C0oCHoPh
Oy~ OHCOCHoPh o/r——N ev-2
0,CH,Ph
2Ulp
Br~  CO,CE,Ph (e10)
2"F2
(e9)
i v o1
§ 0 H
- [ - ‘l/ |
N 0,CHoPh ),__,_ N COCHoCO,CHoPh
0 . "CO5CHyPR
COoCHoPh
(e12) (el1)

(a) Se agiﬁén a la temperatura ambiente 1,88 g (16,0
milimoles) de 2-metiltioazetidin-2-ona en 20 ml de dimetil-
formamida seca y se tratan poco a poco con 1,60 g (33,3mi-
limoles) de una suspensién al 50 % de hidruro sddico en acei
te. A la suspensidn anterior se agrega a lo largo de 10 mi-
nutos una solucién de 6,50 g (16,0 milimoles) de bromoéster
(e9) en 20 ml de dimetoxietano seco y se continfa agitando
durante 30 minutos mds. Ia mezcla de reaccidn se diluye con
100 ml de acetato de etilo y se lava dos veces con solucidn
de 4cido citrico al 10 % seguido de tres lavados con agua.
Se seca la capa orginica sobre sulfato sbdico y el disolven~
“e se separa parz dar un aceite pardo que se crometografia
sobre 50 g de gel de sflice. Por elucidn con acetato de eti-

lo/éter de petréleo (1:2) se obtiene el producto deseado
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(e10) en forma de aceite amarillo (1,40 g, 20%).

V max (CHCl3)= 3500-3300 (OH enélico), 1760-1720
(C=0 de p-lactama y COOCH266H5), 1670, 1630, 1580, 1500 e

6 (CDC1;): 1,90 (3H, s, SCH,), 2,73 (1, 4d, 7 = 16 Hy,
¥y 3 Hz, CHH de p-lactama), 3,23 (1H, dd, J = 16 Hgy y 5 Hz,
CUE de p-lactama), 3,50 (2H, s, CH,), 4,70 (14, m, CH de
p-lactama), 5,23~5,37 (4H, complejo, ~0CH,CgHz ), 7,40 (10H,
s, H arilico) ppm,

(b) Se enfrfan a 0°¢ 1,00 g (2,27 milimolesj de la
metiltioazetidinona alquilada (e10) en 20 ml de tetracloru—
ro de carbono’'y se agita durante la adicidn de una sols vegz
de una solucibn de 161 mg (2,27 milimoles) de clorc en 2 ml
de tetracloruro de carbono. La mezcla se agita a la tempera~
tura ambiente durante 5 minutos y el disolvente se seéara a
presidn reducida. El residuo se disuélve en més tetracloruro
de carbono y de nuevo se evapora parz dar la cloroazetidinond
cruda (e11) en forma de aceite amarillo (1,10 g).

vV max (CHClB): 3500-300 (OH enélieo), 1790 (C=0 de
p-lactama), 1745 (000CH,C4H), 1665 ¥ 1620 (enol) om .

(¢) Se agitan durante 25 minutos, a la temperatura am-
biente, 1,1 g de la cloroazetidinona (e11) cruda en 20 ml
de dimetilformamida seca, en presencia de 0,26 g (2,60 mili-
moles) de trietilamina destilada éeca. La solucidn roja re-
sultznte se diluye con acetato de etilo y se lava con solu~
cibén de 4cido citrico al 10 %, seguida de agua, La capa or-
ghnica se seca sobre sulfato magnésico y por evaporacidn del
disolvente se obtiene un aceite que se fecoge de nuevo en
acetato de etilo y se lava con agua. Por evaporacidn del di-

solvente y cromatografia del residuo sobre unos 5 g de gel
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(1:4), se obtiene el producto deseado (e12) como sélido ama~

rillo pdlido (285 mgs 32 % a partir de e10).
Y nax (CHCl3)= 1805 (C=0 de p-lactama), 1745
(COOCH,CgHs), 1705 (G?OCHZCGI% conjugado), 1660 (C=C conju~
gado), 1120 (C-0) cm _
8 (CHCL,) ¢ 3,05 (1H, 4, J = 17 Hz, CHH de B-lactama),
3,48 (iH, da, J§ = 17 Hz, y 3 Hz, CHH de g-lactama), 5,05
(28, s, -0CH,C¢Hs), 5,14 (2H, s, -OCH,C¢Hs), 5,62 (1H, d,
J =1 Hz, H vinflico), 5,67 (1H, &, J = 3 Hz, CH de B-lac-
tama), 5,76 (1H, 4, J =1 Hz, CH), 7,30 (10H, s, H ar{li-

c0) ppm.

BJENMPLO 47

ciclo{3.2.0}thenptan~2—carboxilato de bencilo ¥

bicid.o 20 theptan~2—carboxilato de metilo

Shle
feNH Sie
d
(e1)
by — COCHo30oR2
OnCHpCOpRZ - . N -
cozRT  (e19)
Br  CO,R! 2
(e16) 2 Mezcla R1=Me; R2=GH2Ph
e
, y R1=CHoPh ; RZ:lie

C1

[ 2
O/JL.—— N ( COg; //--"N\( COCHQCOQR
"GOoR! 0

~ Co,R!
(e16) + (e17) (e20)
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Se sigue el procedimiento del Ejemplo 46, Asi, se alqu

| K

¥

lan 2,5 g (21,2 milimoles) de la azetidinona (el1) con la mez;
cla de bromoésteres (e18) exactamente de la misma maneras
para dar, después de cromatografiar, la mezcla desezda de

diésteres (e19) como aceite amarillo pilido (1,60 g 21 %).

CHC13

Voax ¢ 1730-1780 (ancho), 1660, 1610, 1425, 1595,

1550, 1245, 1220 cm™ . '

6(0D013): 1,97, (3H, s, 3053), 2,75 (14, dd, J 16 y
3 Hz, CHH de p-lactama), 3,25 (1H, dd, J 16 y 5 Hz, CHH de
B-lactama), 3,43 (2H, s, CHy), 3,63 ¥ 3,72 (3H, CO,CH,),
4,67 (14, m, CH de B-lactama), 5,03-5,26 (2H, complejo,
CHyPh), 7,33 (5H, s, H aromdtico) ppm.

Se tratan con clor&, como en el Bjemplo 46, 1,50 g
(451 milimcles) de la mezcla de diésteres (e19). La mezcla
cruda del compuesto clorado (e20) se disuelve en éO ml de
dimetilformamida seca y se trata a 0% con 0,45 g (4,5 mi-
limoles) de trietilamina. Se continda agitando durante media
hora antes de diluir con acetato de etilo y tratar como en
el Ejemplo 46. Por cromatografia del producto de reaceidn
cfudo sobre gel de sfilice, eluyendo con acetato de etilo-
éter de petréleo, se obtiene la mezcla deseada de los Aiés—
teres (e16) y (e17) en forma de aceite amarillo pilido
(0,32 g, 25 %).

Y pax (CHCL,)t 1800, 1745, 1705, 1655, 1335, 1120 on™ ',

a(cncls): 3,00 (14, 4, J = 16 Hz), 3,46 (1H, a4,
J=16Hz y 3 gz), 3,50 y 3,63 (3H, s, 0020H3), 5,03 y 5,13
(2H, s, CO,CiL,Ph), 5,57-5,75 (3H, complejo), 7,30 (5I, s,

H aromidtico) vpom.
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Una cromatografia cuidadosa de la mezcla sobre gel de

sflice permite la separacidn de la mezcla en sus componen—

tes (e16) y (el17).

5(01)013):'73,03 (8, § = 16,5, 1H, y-3,41 (dd, J = 16,5} .
2,5, 1H) (¢6-H), 3,58 (s, 3H, 0053), 5,05 (s, 2H, CH,Fh),
5,6~5,8 (m, 3H, €2, C5 y =CH) y 7,3 (s, 54, Ph-H) y 3,09
(d, 7 =17, 1H) y 3,47 (aa, § =17 y 3, 1H) (C6-H), 3,48
(s, 3H, OCH;), 5,18 (s, 2H, CH,Ph), 5,6-5,75 (m, 3H, 05, C2
y =qg) ¥y 7,32 (s, 5H, Ph-H).

wN\/\’ COpCHy — 7 ]
(f N~ CHo0H

Z
3
-

CO,CH
3 0020H3

N

0

Se enfrian a ~70° 160 mg de diéster en 15 ml de to-
lueno y se tratan con 0,25 ml de una solucién al 20 %.de hi-
druro de di-isobutilaluminio en tolueno (0,5 equivalentes).
Se continfia agitando a ~70° durante 1 hora y despuds la solu-
cidn se deja calentar a la temperatura ambiente. Se agrega
agua y la capa orgdnica se diluye con benceno y se lava con
HC1 dilufdo y agua. Por secado y evaporacidén del disolvente
se obtiene un aceite que se cromatograffa sobre gel de sili-
ce. Por elucidn con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1)
se obtiene el material de partida que no ha reaccionado en
forma de sélide blanco (108 mg, 68 %), saguidé del isoclavulg-
nato de metilo en forma de aceite amarillo (2 mg, 1 %).

1

Vpax (CHCL3): 3400, 1795, 1740, 1680 om ',




10

18

20

25

- 30

- 88 —

8 (CDCL4): 2,98 (1H, d, J 16 Hz, CG-H), 3,43 (1H, dd,
J 16 y 3 Hz, C6~H), 3,74 (3H, s, 0053), 4,09 (24, 4, J 8 Hz,

CE,0), 5,27 (1H, s, C2-H), aproximadamente 5,27 (1H, t,
J 8 Hz, Hvinflico), 5,59 (1%, d, J 3 Hz, C5-H), ppm.
' EJEIPLO 49

ciclo {3.2.0 theptan-2—-carboxilato de metilo

0, : ‘ 0 COpCH3
—N COxCH3 € olh—N :

020H3

aw

(2a) - (21b)
Se irradian 120 mg del didster (2a) en 220 ml de bencet
no seco, durante 2 1/4 horas, utilizendo una limpara de mer-
curi§ é baja presidn con refrigeracidn por agua. EL disolvend
te se separa a vécio ¥y el espectro de RMN del producto crudo
indica que estd constitufdo por (2a) (59 %) y (2b) (41 %).
No se consigue aislar el (2b) por cromatografia en columna y
el material de partida (2a) recupefado se alsla como sélido
amarillo pélido (71 ng, 59 %).
. Vpax (CHCls) (para la mezcla de 2a y 2b): 1805, 1740,
1705, 1660, 1120 om™ 1, ’
c(cnoi3): (para 2b): 5,14 (1H, 4, J 1 Hz), 5,19 (14,
é, J 1 Hz), 5,91 (14, 4, J 2 Hz, C5-H) ppm.
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BIBNELO 50
(%)= (28R.5R88)=~3~(2-HidroxietilidomT~0x0~4-0Xa=1=a7a-bici~

it

clo{3.2.0}heptan-2~carhoxilato de metilo

(-0: C0,CHs
N :

“c0,0H; s / 0020}13
(2v) (2a) 'CQQCH_),
— e [T
A — OH
00, CH, coch3

Se enfrfan a -70° 190 mg de la mezcla de ésteres (2a)
y (2b) en tolueno seco y se tratan con 0,6 ml de una soluecidy
al 20 % de hidruro de di-isobutilaluminio (1 equivalente).
Despuls la mezcla se agita durante 1 hora y se deja calentar
a la temperatura ambiente, Por dlueidn con benceno, seguida
de lavado con un poco de HCL dilufdo y agua, se obtiene un
aceite al evaporar el disolvente, Por cromatograffa en gel
de silice se obtiene el didster (2a) en forma de s6lido in-
coloro (47 mg, 25 %) seguido del isoclavulanato de metilo
(1 mg, 1 %) y clavulanato de metilo (1 me, 1%).

V ek (CHCl3) 3400, 1795, 1740, 1680 cu™ ",

5(qD013). 3,00 (1H, 4, J 16 Hz, C6-H), 3,45 (1H, 4,
J 16 Hz, C6-H), 3,77 (3H, s, OCH,y), 4,22 (21, 4, J 7 Hz,
CHy0), 4,89 (14, %, J 7 Hgz, H vinflico), 5,00 (1H, s, C2-H),
5,65 (1H, m, C5-H) ppm, ' '
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EJEMPLO 51

(7)=(25R,5R8)~2-Hidroximetil-3-benciliden—7—0xX0=A=-0Xa=]=0ns-

biciclo{3.,2.0}hentano

0 [T

COzNa 0~ ™~

(@2
e

R \
(1) (1p)  'COoPOPho

—1¢]
)““~N;\{>%a: CHPh

‘ 0(1c) CH,0H
Se acidulan 0,112 g de la sal sédica (1a) (previamen-
te déscrita) suspendiéndola en 30 ml de éter frfo y afiadien-
do 0,84 ml de HCL 1 N. Despuds de lavar con agua, secar y
evaporar, se obtiene el 4cido correspondiente a (1a) como
' (CHC1,): 1800, 1735, 1680 on™'. Este

compuesto en 5 ml de cloruro de metileno seco se enfria a

goma incolora. v ..
~20° y se trata sucesivamente con 0,038 g de N-metilmorfoli-
na y 0,089 g de cloruro de difeniifosfinilo. Se deja que se

forme a -20°, a lo largoe de 30 minutos, el anhiarido mixto

(1b). La mezcla se evapora para dar (1b) contaminado con el
hidrocloruro de amina. “m;x (CHClj): 1805, 1175, 1675 em 1. |
Una solucién de 0,056 g de esta mezcla se redisuelve en 2 ml
de cloruro de metileno, se enfria a o° ¥y se trata con 0,05 g

de borohidruro de tetra-n~butilamonio disuelto en 2 ml de

cloruro de metileno. Al cabo de 30 minutos, la mezcla se di-|

luye con éter, se lava dos veces con agua , se seca y se
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evapora. Por cromatograffa en columna de gel de silice, elu~
yendo con acetato de etilo~éter de petrbleco, se obtienen
4 mg (18 %) del compuesto deseado (1c) en forma de goma in-
colora.

Vinax (GHCl3): 3360 (ancho), 1795, 1680, 1365,
1110 em~1,

BJENPLO 52
(B)=5=Re ¥ (B)=5-83= (N—(R=1-Feniletil)earbamoilmetil en)—d—

oXa~l-aza-biciclo{3.2,0lhentan-7-ona

)

&
!

Q

S

N

53]
2

—jf 0 - —_r,;()):\ ,C 6H5

0 'Ofx--N CONH=-CnnH

b
Oy

. _____,_,\\\\“ ‘0 .
' ' ):x -~
v X © CONH-G v H

\
OH,q

Se obtiene el 4cido dl-(E)-~T7-0Xo-4~0Xa~1-aza~biciclo-
{3.2.0}heptan~3-metilencarbox{lico en 5 ml de tetrahidrofu-
rano seco por hidrogenolisis de 130 mg (0,5 milimoles) del
correspondiente éster bencilico como se ha descrito en el
Ejemplo 7.

La soluciéq del 4dcido en tetrahidrofurano se agita y
se enfrfa con hielo mientras se afladen So.mg (0,5 milimoles)
de N-metilmorfolina, seguidos de 120 mg (0,5 milimoles) de

cloruro difenilfosfinico. La mezcla se agita y se enfria con

‘hielo con exclusifén de la humedad durante 10 minutos. Des~
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pués se afiaden 60 mg (0,5 milimoles) de A~a~feniletilamina
ﬂa}%o = +39° (neto)) y la mezcla se agita y se enfria con
hielo con exclusién de la humedad durante 2 horas mds, Ia
megzcla se diluye con 50 ml dé acetato de etilo, se lava con
20 ml de solucidén de dcido cftrico al 10 %, 20 ml de solu-
cibn saturada de bicarbonato sédico y 20 ml de salmuera sa-
turada. Se seca la solucidn sobre sulfato magnésico y el di-
solvente se evapora a presién reducida para dar 100 mg de
un aceite amarillo, El-aceite se cromatografia sobre 15 g de
gel de silice, empleando acetato de etilo/éter de petrdleo
(p.e. 60-80°), para dar, pof este orden de elucidn: (3)-5-R~-
3~ N-(B-1~feniletil)carbamoilmetilen}-4~oxa~1~aza-bhiciclo-
{3.2.0}heptan-T-ona como goma incolora (13 mg), {a}%2==+345°
(¢ = 0,6, CHCl;) ¥ (E)-5-S- {N-(R-1-feniletil)carbamoilmeti-
1en}~4~oxa—1-a2a—biciclo{3.2.0}hebtan~7-ona como goma inco-
lora‘(14 ng, {a}%2 = =54,5° (¢ = 0,35, GHCl3). Ambos presen
tan una puregza superior al 90 %: determinada por cromatogra-
fia en capa fina y espectroscopfa de RMN.
Datos esnectrosebpicos vara el eofmero 5-R

vmax.(CHCl3): 3400; 3200 (NH de amida), 1797 (C=0 de
g~lactama), 1680 (amida I), 1625 (C=C olefinico), 1500 (ami-
da II) em T,

Apay (EtOH): 237 nm.

6(0D013): 1,44 (8, J 7 Hz, 3H, CH3), 2,96 (4, J 16 Hz
1H, ¢(6)H), 3,41 (a4, J 16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,90 (4,
J 18 Hz, 1H, C(2)H), 4,9-5,6 (complejo, 51, H olefinico,
C(5)H, C(B)H, NH-CH), 7,20 (s, 5H, CGHB)'

m/e: 272 (M', 2,2 %), 216 (1,1), 188 (90), 120 (100).
El epimero 545 presenta unos espectros UV, IR, RMN y

de masas idénticos a los deseritos antes para el epfmero 5-R
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Tnhibicidn de la R-lactemasas

Isg ( ug/ml)

Fuente de la enzima Epimero 5-R Epfmero 5-8

Staph. aureus Russell 0,25" 13,0

Kleb, aerogenes ET70 2,4 >40

Proteug mirabilis €889 0,6 8,8

E. coli JT 4 0,4 5,8

Pseudomonas aeruginosa - 0,65 - 1746

Dalgleish

Pseudomon@s aeruginosa A 145 19

Enterobacter P39 ' 0,4 1,2
EJBPLO 53

{B)=3-(1=Carbamoilbenciliden)-4-gXa—=1-az

heptan~T~ona

&;[/\o}:< - “"“““‘*O/:r\):{ N

COH CONHy

a-biciclo{3,2.0}-

Se convierten 1,0 milimoles del deido (E);7~oxo~4-oxa—
1-aza~biciclo{3.2.0} heptan —3~(benciliden)-1~carboxilico) en
el compuesto del t{tulo utilizando el procedimiento deserito
en el Ejemplo 52. El compuesto del t{tulo se obtiene como
Prismas incoloros (28 mg), p.f. 197-99°,

Apax (BEOH): 234,5 nm (e = 13400).

Vnax (CHCL3): 3.500, 3370 (NH, de amida), 1797 (€=0
de p-lactama), 1683 (C=0 de amida), 1620 (0=C olefinico),
1590 (banda de la amida II) cm™ .
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EJEHPLO 54, 1

e ————— . aiun

1-{4-Metiltio—-2-rzsazetidin~1=i1)~1-(2-fenilacetil)acetato

de bencilo

. SMe
] & _»
A I
00 ,CH,Ph C0,CHyPh

Se disuelven 1,75 g (6,6 milimoles) de (4-metiltio-~2-
oxoazetidih—1—il)ucetato de bencilo en 4 ml de tetrahidrofu~
rano secc y se adade a una éolucién de LiN(TMS)2 preparado
a partir de 2,13 gz (13,2 milimoles) de hexametildisilazano
¥ 7,9 ml de BulLi 1,7 M en 20 ml de fetrahidrofurano seco a
~70% A1 cabo de 5-7 minutos a ~70°, se afiaden 0,92 ml
(7 milimoles) de cloruro de fenilacetilo disueltos en 4 ml
de tétrahidrofurano seco, La acidulacién con 20 ml de HC1 1N
después de 45 minutos va seguida de tres extracciones con
40 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos combinados
se lavan tres veces con agua,rse secan, se evaporan y el re-
siduo se cromato;rafia sobre gel de sflice. Por elucibén con
acetato de etilo al 20 % en &ter de petrbleo se obtienen
1,71 g (84 %) de 1-(4-metiltio-2~o0xo-azetidin~1-il)-1-(2-
fehilacetil)acetato de benecilo como jarabe incoloro.
(CHGl3)= 1760, 1650, 1600 (&), 1400, 1375, 1335,

Ymax
1235 ca™ ',




1 | EJEMPLO 54.2

(7)=(2RS,588)~3-Benciliden~T—oxo-4—0xa~1-aza-biciclol 3.2,0}-

heptan—2—~corboxilsto de hencilc

' Me OH
OB “"”1/// 08

d’ Nz Fh

_0020H2Ph

10

O~ CHPh
T. I’ .

COoCHpPM

o,

COpCHZPh

15 . Se disuelven 1,70 g del éstéer del Ljemplo 54.1 en

50 ml de tetracloruro de carbono y se tratan a 18° con una
solucidn de cloro en tetracloruro de carbono (1,1 equivalen~
tes). AL cabo de 4 minutos, lg solucidn se evapora y el re-
sidvuo se redisuelve en tetracioruro de carbono y se evapora

20 de nuevo. El residuo (CH013): 1785, 1655, 1600 (4),

{ Vmax
1240 cm'1} se disuelve en 50 ml de éter dietilto seco y se
trata con refrigeracidn a_0—5° con 0,72 ml (1 equivalente)
de Et3N . A1 cabo de 15 minutos a 180, se filtra la mezcla

¥y el filtrado se evapora. El residuo { v (CHClB): 1800,

max
% 1705, 1620 e 1} se disuelve de nuevo en cloruro de metileno
¥ se trata a ~18° con 0,36 ml de Et3N. Después de agitar
durante 18 horas, se evapora la solucidn. Por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20 %
30 en éter de petrbleo, se obtienen 0,468, g (21 %) del (2)-és-
‘ter en forma de aceite amarillo pdlido.

e —————
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v max (CHCL3): 1800, 1745, 1675, 1310, 1165, 1110,
1010 cu1, _ :
5(0D013): 3,10 (4, 1H) y 3,50 (34, 7 = 16,3, 1H),
(c6-H), 5,17 (2s, 3H, C2-H y PhCH,), 5,5C (s ancho, 14,
=CH), 5,80 (4, J =3, 14, C5-H) y 7,1~7,5 (m, 1CH, Ph-H).
BJENPLO 55,1

(2)=(2RS,5RS)~3~(2-Tienilmetilen)=7=: X0~d—oxa—~1—-aza~bici—

¢lof{3.2.0theptan —~1-carboxilato de metilo

‘bOZMe

De la misma menera que para el derivado bencilfdénico
(Ejeﬁplo 54) se prerara el compuesto del t{tulo como aceite
incoloro, 7

-V ey (CHCL): 1800, 1750, 1678, 1310, 1232, 1008 cm™!

6 (CDC13): 3,10 (&, J = 16 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H),
3,50 (44, J = 16 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a C5-H), 3,73 (s, 34,
0CH), 5,13 (d. J =1 Hz, H, C2-H), 5,79-5,85 (m, 2H, = CH-|
¥y C5-H), 6,8-7,2 (m, 3H, H aromético).

Apax EEOH): 287 nm (e = 17350),

m/e: 265 (M™).
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EJELPLO 55,2

(72)~(2P5,5RS) =3~ (2~tienilmetilen)~7=0%X0~4~0xXa~1-gz3~bicicl o~

£3.,2,0} ~heptan-2-carboxilato sddico

J““'N~\(/
0 .

. |
'COqlMe ‘00, Nat

Por hidrdélisis del éster del Ejemplo 55.1 siguiendo
el método general del Ejemplo 30, se obtiene el compuesto

del t{tulo como gdlido blanguecino con un rendimiento del

85 .
Yooy (KBr): 1790, 1673, 1630, 1400, 1312 en~t,

5(Dy0~ ref HOD a 4,45 6): 2,97 (&, J = 17 Hz, 1H,
06-H trans a C5-H), 3,42 (ad, J = 17 y 2,5 Hz, 1H, C6~H cis

_a 05-H), 4,89 (s, 1H, G?—H), 5,68 (a4, J = 2,5 Hz 1H, C5-H),

5,80 (s, 1H, = CH-), 6,8-7,3 (m, 3H, -H aromitico).
(EtOH) s 291,5 nm (e = 13410).
EJEMPLO 56

Amax

(Z)—(ZRS.SRS)rB—n—Nitrobenciliden—7~0x0—4~oxa~1~aza—biCiclo

{3.2,0}heptan-2~carboxilato sdédico

——wT‘“o _ N02 r—_Td'O _ N02
> SIS
f . o

\
‘002M6 bOZ“Na+
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Por hidrdélisis del éster del Ejemplo 31, siguiendo
. ¢1 método general del Ejemplo 30, se obtiene el compuesto del
${tulo como sdélido blanguecino con un rendimiento del 65%,
v (KBr): 1748, 1667, 1627, 1522, 1502, 1350, cm™ )

 §(D0 = ref HOD = 4,45 )t 3,03 (4, J = 16,5 Hz, 1H,
C6-H trens a C5-H), 3,49(ad, J =16,5 y 2 Hz, 1H, C6-H cis a
¢5-H), 4,96(s, 1H, C2-H), 5,58 (s, 1H, =CH-), 5,76 (4, J =
2 Hz, 1H, C5-H), 7,57 ¥y 7,90 (vpicos principales de ABg, 4H,
H aromdiico),

Apax (EtOH): 238 nm (€ = 7760) y 349 nm (e = 10300).

EJENPIO 57
(%2)-(2RS,5RS ) =3=(2~Furanilmetilen)~7~0x0—4-0xa~1-aza-biciclo-
{3.2.0} heptan-2-carboxilato sddico

S

\ +
1COMe C0o™Na

Por hidrblisis del éster del Ejemplo 37 siguiendo el
método genersl del Ejemplo 30, se obtiene el compuesto del
titulo como sdlido blanquecino con un rendimiento del 83%.

vEBT: 1775, 1675, 1620 (ancho), 1400, 1320, 1185 cm™
max -

§ (D0, HOD a 4.45): 2,97 (&, J = 17, 1H) y 3,44 (ad,
J =17, 2,5, 1H) (C6-H), 4,89 (s ancho 1H, C2-H), 5,53 (s an-
cho, 1H, =CH), 5,68 (4, J§ = 2,5, 1H, C5-H), 6,3 (4, 2H) ¥
7,24 (d, 1H) (-H de furano),
EJEMPIO 58, 1

{2)-(2RS,5R5)~3~(2-Naftilmetilen)—T-oxo—-4—oxa~1=aza-biciclo~

{3.2.0}hevtan-2-carboxilato de metilo

CHo COolie gl_.... N

Sie




10

18

20

25

30

De la misma forma que para el derivado 3-bencilidénico

(Ejemplo 54) se prepara el compuesto del titulo como aceite

incoloro,
vCHCl3 _ -1
max : 1805, 1755, 1680, 1320, 1245, 1115, 1010 cm 4

5 (0D014)2 3,13 (d, § = 17, 1H) ¥ 3,52 (da, J = 17,
2,5, 1H) (06~H5, 3,75 (s, 3H, oqg3), 5,19 (s, ancho, 1H,
C2-H), 5,66 (s ancho, 1H, =CH), 5,85 (4, J = 2,5, 1H, 05-H)
Y 7,3~7,9 (m, TH, Ar-H). |

BJENPLO 58.2

(2)-(283,588)=3-(2~Naftilmetilen)=7=0X0~4=0xa~1-aza—hiciclo

{3:2.0Mentan-2=~carboxilato sddigo

0 .. 06

—\\f
d ( —> ¥
bOQMe ' 0

Jy

‘coz-Na+

Por hidr6lisis del §ster del Bjemplo 58.1, siguiendo
el método general del Ejemplo 30, se obtiene el compuesto del
tftulo como s6lido blanquecino con un rendimiento del 65 %.

Vhor 4 1785, 1670, 1625, 1590 (s), 1395, 1315 on .
V §(D,0, HOD a 4,45 ): 2,38 .(d4, 1H) ¥y 3,07v(dd, 1H)
(C6~H), 4,79 (s, 1H, C2-H), 5,47 (s ancho 2H, =CH y C5-H),

6,9"‘7’6 (m, 7H' Ar"’H)c
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EJENPLO 59

(2R3,528)=2-Deutero—3—(3-tienilmetilen)~7-0x0-4—-0%a=1-828~

bicielo {3.2,0}heptan—2~carboxilato de mebilo

1 .
C0pife D ‘COlle

Se disuelven 0,05 g (0,19 milimoles) de (2RS,5RS)-T7-
oxo—3~(3‘—tiénilmetilen)—4—oxar1-aza—biciclo{3.2.0}heptan-
2-carboxilato de metilo (véase el Ejemplo 33) en CDCl; ¥
se afiade una gota de D,0 y trazas de DBN. AL cabo de hora y
media, la solucién se seca sobre sulfato magnésico, se eva-
pora y se cromatografia el residuh. Se repite todo el proce-
g0 para dar el compuesto 2-deutero (76 %).

Vpax (CHOL3): 1798, 1743, 1678, 1308, 1268, 1021 om™'

6(CDC13): 3,15 (4, J =17 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H),
3,63 (a4, § =17 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a C5-H), 3,83 (s, 3H,
OCH3), 5,78 (s, 1H, = CH-), 5,94 (4, J = 3 Hz, 1H, C5-H),
7+2=145 (m, 3H, -H aromético).

Apax (BSOH): 223 nm (e = 8260), 265 nm (¢ = 7450).

_ m/et 266,04712 (M¥); calculado para Oy oH,; oDNO, S
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EJINPLO 60.1

Acido 2~(4~metiltio~2~oxoazetidin-1~11)nro 5.6nico

' Sife SMe '
] ——— l
i 7N 6[::1/
HCO B
| 02 I~ HCOzH
Me _

Se tratan 0,50 g (4,25 milimoles) g, 4—meti1£io—2~oxo—
agetidina en 8 ml de dimetilformamida a 0-59%; son 4,25 mili-
moles de hidruro sédico y, él cabo de 15 minutos, con 0,85 g
(4,7 milimoles) de o~bromopropionato de etilo, TLa mezcla se
agita durante 1 hora a 0-5°%, se deja calentar a lo larso de
2 horas y se trata por dilucidn con acetato ge etilo y lava-
do con agua. El producto crudo se.cromatngafia para day
62 %-de 2—(4'—metiltio—2'—oxoazetidin—1'-il)propionato de
etilo. V. (CHOL,): 1755, 1748, 1383, 1188 cm™'. Se tratan
gota a gota 0,458 g (2,11 milimoles) de 2~(4'-metiltio—2'—

oxoazetidin-1%-il)propionato de etilo en 3 ml de metanol a

'0—500, a lo largo de 1 hora, con 2,11 ml de NaOH 1 N y se

agita durante media hora mds., La solucidn se diluye con agua,
se lava con éter, se acidula a pPH 2 y se extrae el deido
2-(41-metiltio-2 '-oxoazetidin~1'-il)propidnico en acetato de
etilo (86 %).

Vmax (CHOLy): 1750, 1367, 1190 o™ .

5(CD013): 1,60 y 1,68 (24, 3H, cgqu), 2,07 vy 2,1
(28, 3H, 3033), 2,97 (dd, J = 15 y 2,5 Hz, 1H, C3-H trans a
c4-H), 3,29 ¥ 3,35 (244, § = 15 y 14,5 Hz, 1H, C3-H cis a
C4-H), 4,10 ¥ 4,47 (2q, 1H, CHCH3), 4,73 ¥ 4,98 (244, J

.4'5 y 2,5 Hz, 1H, 04-H), 9,77 (s, 1H, COOH, intercambia D20).
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estéd constituldo por un isbmero mayoritario y un isémero mini—

=102 =

EJEMPLO 60.2

(B)=2-1ietil=3-(1-benciloxicarbonilbenciliden)=4-0xa=1~aza—~

biciclo {3.2.0Mentan~7~ona

ife) _ .
h
. — [T
0 ﬁHQOQH e CO,CH,Ph
Me

Me

La transformacidn del derivado de 4cido propibnico del
Ejemplo 6C.1 en el compuesto del titulo se consigue esencialst
mente de acuérdo con los detalles dados en el Ejemplo 19, El
rendimiento en la etapa de ciclacidn final utilizando carbho-

nato potédsico en dimetilformamida es del 82 % y el producto

ritario. )

Vpax (CHC1y): 1793, 1700, 1630, 1305, 1165, 1048 cm™'

5(CD013): 1,37 (mayoritario) y 1,75 (minoritario)
(24, 3H, ch§3), 2,88 (4, J = 16 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H),
3,33 (a8, J =16 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a G5-H), 5,10 (s, 2H,
CH,Ph), 5,49 (q, 1H, CHCHj), 5,58 (4, J = 3 Hz, 1H, C5-H),
7,2 (s, 1CH, Ph).

A ax (EEOH): 246,5 nm (& = 11700).

m/e: 349 (u").
EJEMPLO 60,3

(E)~2—Metil~7—oxo—4—oxa—1»aza—biciclo{3.2.0}hentan-S—bencili—

———

den-1-carboxilato sddico

Q h ‘ o Pn
[::fT - —_— --[“’ -
N CO,CH,Ph A—N COy™Na™
0

0
Me

Me
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La hidrogenolisis del éster del Ejemplo 60.2 se rea-
liza por el procedimiento descrito en el Ejemplo 20 dando
el compuesto del tftulo como sélido incoloro (97 %).

Yy (KBr): 1780, 1650, 1560, 1380, 1310 en 1,
6(D20 —~ ref HOD = 4,456 ): 1,16 (ma&oritario) y 1,51
(minoritario) (24, 3H, CHCH,), 2,72 (d, J = 17 Hz, 1H, C6-H

trans a (5-H), 3,27 (dd, J = 17 y 2 Hz, 1H, 06-H cis a C5-H)}

5,19 (q, 1H, C§GH3), 5,57 (4, J =2 Hz, 1H, C5-H), 3,17
(s, 51, Ph).
o (Et0H): 258,5 nm (e = 9530).
EJEMPLO 61

max

A\

I 0
N > !

\
0 CH,CO, e —

bOZMe

Si se sustituyé_el cloruro de fenilacetilo por cloru-
ro de pentafluorfenilacetilo en las reacciones descritas en
el Ejemplo 54, se obltiene el compuesto del t{tulo en forma
de goma de color amarillo pdlido.

w013 4 qg0c, 1745, 1685, 1650, 1500, 1120 en™".
max

8 (CDC1,) ! 3,08.(a, J =17, 1H) y 3,52 (da, J = 17,
2,5, 1H) (C6-H), 3,90 (s, 3, OCH;), 5,21 (s ancho 1H, C2-H),
5,37 (s ancho, 1H, =CH) y 5,77 (4, J = 2,5, 1H, C5-H),
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EJENMPLO 62.1

(7)=2=1jetil-3=benciliden=T-0x0=4=0%a=-1-aza-bhiciclo {3.2.0}~

hepban-~-2-carboxilato de etilo

T
Sife . P
| e =
p—N CO,EL J NI
0 \T// 0 Y
Mo o COoEt

Por reaccidn del 2—(4—metiltio«2—oxoazetidih—1-il)-
propionato de etilo (véase el Ejemplo 60) esencialmente de
acuerdo con el Bjemplo 54 y-empleando carbonato potdsico en
dimetilformamida como agente de ciclacidn, se obtiene el com
puesto del tf{tulo como aceite incoloro que es una mezcls de
un isbmero mayoritario y otro minoritario. EL rendimiento
de la etapa de ciclacidn es del 59 %,

 Vpax (CHCL,): 1792, 1735, 1678, 1252, 1030 om™ ',

8(CDCL3): 1,24 (%, 3H, OCH,yCHy), 1,59 (minoritario)
y 1,93 (mayoritario) (2s, 3H, 2-CH;), 3,08 (d, J = 16 Hz,
1H, C6-H trans a C5-H, isémero meyoritario), 3,41 (dd, J =
16 y 2,5 Hz, 1H, .C6-H cis a (5-H, isémero mayoritario),
4,1 (mayoritario) y 4,19 (minoritario) (2q, 2H, 0Q§20H3),
5,25 (minoritario) y 5,37 (mayoritario) (2s, 1H, =CH-), 5,52
(minoritario) y 5,72 (mayoritario) (24, 1H, C5-H), 7,0—7,6.
(m, 5H, Ph),

A ax (BSOH): 270 nm ‘(e = 25300).
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BIERLO 62,2

(7)=2="ctil=3=benciliden=7=0%0=d=0%a~]=aza-hici 010 {320~

heptan—-2—~carboxilato sédico

#0, Fh -0 Ph
! L -
0 5 an *
, N ' Me

e

Se disuelven 0,05 g (0,174 milimoles) de (%)-2-metil-
3~-benciliden-7-0x0~4~0xa~1~aza~biciclo{3.2,0}theptan~-2-car-
boxilato de etilo en 2 ml dé tetrahidrofurano/2 ml de agua,
se enfria con hielo y se trata con 0,174 ml de NaOH 1 N. Al
cabo de 2 horas, la solucidén se lava con éter, se lleva a
pH 7 con HCL dilufdo y se liofiliza para dar el compuesto del
tftulo (82 %) como sélido blanguecino.

vy (KBr): 1772, 1673, 1600, 1390, 1208, 1034 cu™ ',

8(D,0 - ref HOD = 4,456 ), 1,64 (s, 3H, 2-CHy), 2,88
(a, J = 17 Hz, 1H, C6-H trans a C5-H), 3,30 (dd, J =17 ¥
2,5 Hz, 14, C6-H cis a C5-H), 5,40 (s, 1H, =CH-), 5,58 (4,
J = 2,5 Hz, 1H, C5-H), 7,0~7,6 (m, 5H, Ph),

}‘max (EtOH): 270 nm (& = 18380).

EJEMPLO 63

(B)-(2RrS,5R8)=2-Metoxicarbonil ~7—=0x0~4—0Xa~1-aza~biciclo—

{3,2.0Mmentan—3~(metilen~1-carboxilato)sédico y (E)-(2RS,5RS)-

J-metoxicarbonilmetilen~7~0xo~4-0xa~1-aza~-biciclo{3.2.0}hep~

tan~2-carboxilato sédico

0

BN T‘% .

—N Y COCH B N 0203 ey
\

]

Lo Me CO,CH,Ph

AN

AN

i




et

10

15

20

25

30

- 106-

CO2Me

nw

COo Na™t

Se disuelven 136 mg de la mezcla de didsteres obteni~
da en el Ejemplo 47 en 50 ml de tetrahidrofurano y se agita
a la temperatura ambiente durante 2 horas, en presencia de
300 mg de paladio al 10 % en carbén, Deééués se filtra el
catalizador, Este proceso de purificacién se realiza una se-
gunda vez con catalizador limpio., EL materisl purificado se

hidrogena despuéds a la presibn atmosférica sobre 300 mg de

paladio en carbdn limpio. La solucidn de Acido asi obtenida

se diluye con 50 ml de agua y se neutraliza con solucién di- '

1lufda de bicarbonato sédico. Por evaporacidn de los disolven
tes a la temperatura ambiente bajo alto vacio, se obtiene un
polvo amarillo que se cromatografia sobre gel de silice elu-
yendo con n-butanol/etanocl/agua (4:1:1).

El brimer conpuegto del titulo se obtiene en forma de
sélido blanco (19 mg, 18 %). ‘?max (xBr): 1800, 1740, 1660,
1130 om™ ", .

§(D,0): 3,00 f1H d, J 17 Hz, CHH de p-lactama), 3,42
(14, a4, § 17y 3 Hz, CHH de B-lactdma), 3,56 (3H, s, OCH3),
5,38 (1H, 4, J 1Hz), 5,51 (14, 4, J 1 Hz), 5,59 (14, m,
CH de s—lactama) ppm.

Continuando la elucidn se obtiene el segundo compuesto

del t{tulo como sélido blanco (34 mg, 32 %).
vgax (KBr): 1790, 1700, 1650, 1120 em™", | |

6(D20): 3,21 (14, 4, J 17 Hz, CEH de S~lactama), 3,64

(14, ad, J 19 y 3 Hg, CHH de p-lactama), 3,68 (34, s, oc§3),

L)
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5,53 ¥ 5,58 (2H, d's, J 1 Hz, H vinilico y C2-H), 5,84 (11,
d, J 3 Hz, CH de B-lactama) ppm.

MmXG%®:2MIm(E=1MO®.
EJENPLO 64.1

Acido 2-(4-metiltio—2—oxo-azetidin-1=il)-2~fenilacético

SMe SMe

H . 0'4 \I/
0

Ph

COoH

Las reacciones de la 4-metiltioazetidin~2-ona para dar
el Acido del titulo se realizan esencialmente como se ha desT
crito en el Ejemplo 19, empleando a~bromofenilacetato de me-
tilo. El 4cido del t{tulo se obtiene como goma incolora.

Ypax (CHOL;): 1752, 1375, 1187 en™'.

8(CDC14): 1,65 ¥ 1,90 (28, 3H, SCHy)y 2,7-3,4 (m,
2H, C3-H), 4,52 y 4,93 (244, J = 2,5 y 5 Hz, 1H, C4-H), 5,20
y 5,36 (2s, 1H, PhCl), 7,30 (s ancho, 5H, Ph), 9,79 (s, 1H,
COOH, intercambia D,0).

' EJENPLO 64.2

2~Fenil—7-0X0— -oxa—1—aza—biciclo{

2.0 heotan—3~(bencilidend

1‘—carboxilato)de bencilo

SMe

-0
. ——e | >»=C(Ph)C0,CH
oiru_g\T//cozn b—x “A

Ph . h

Oan

La conversiln del derivado de 4cido acético del Ejem-
plo 64.1 en el compuesto del tftulo se realiza esencialmente

siguiendo los detalles dados en el Ejemplo 19. EL producto
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.puesto del tftulo., El isémero mayoritario (rendimiento del

- 108~

es un aceite incoloro que se separa en dos isémeros del com-

39 % en la ciclacidn final) tiene las siguientes caracteris-
ticas:

“Vyax (CHCL3): 1795, 1702, 1635, 1302, 1048 cm~1.

§ (03013): 3,00 (4, J
¢5-H), 3,38 (dd, J = 16,5 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a C5-H), 4,96
(s, 2H, OCH,Ph), 5,60 (4, J = 3 Hz, 1H, C5-H), 6,50 (s, 1H,
PhCH), 6,9-7,4 (m, 15H, fenilo).

’ EJENPLO 64,3

16,5 Hz, 1H, C6~-H trans a

t

2-Tenil-7=0%0~4=0xa~1-aza~biciclo{3.2.0Meptan—3-(bencilident

1'~carboxileto) sédico |

0

0
(Ph)COpCHoEh ———% | Moo, ~var
| \en ,

Ph
El isémero mayoritario del Ejemplo 64.2 se hidrogeno-

liza de acuerdo con’los detalles dados en el Ejemplo 20. El
compuesto del titulo se obtiene como s81ido incoloro (ren—
dimiento 95 %).

Vpay (KBX): 1785, 1640 om™',

6(D20i— ref HOD a 4,45 §): 2,83 (3, J = 1% Hz, 1H,
C6-H, trans a C5-H), 3,30 (dd, J =17 y 3 Hz, 1H, C6-H cis a
¢5-H), 5,57 (4, J = 3 Hz, 1H C5-H), 6,21 (s, 1H, PhCH), 7,17
¥y 7,23 (2s anchos, 10H, Ph),

Agayx (BtOH): 246 nm (& = 5000).,
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EJEMPLO 65

(7)-(208,5R88)=3=(2",5'~Diclorotien—3"=ilmnetilen)=T=0%0=A-0xa.

1~aza~biciclo{3.E.O}hentan—2~carhoxilato de metilo

S
Cl g cl
\
Ske ) o
C— ! .
0:‘,—- '-l : O),r-—-—- N . o
COOMe “CoOMe

El compuesto del titulo se prepara como sélido en 1a
forma descrita para el derivado 3-bencilidénico (Ejemplo 54)
© Vpax (CHOL3): 1800, 1750, 1678, 1312, 1225, 1113 om™'
§(cpe13): 3,10 (dy J = 16 Hz, 1H, C6~H trans a C5-H),
3,53 (48, J = 16 y 2,5 Hz, 1H, C6-H cis a C5-H), 3,76 (s, 3H|
OCHy)y 5,14 (4, J = 1 He, 1H, cz—ﬁ), 5,58 (d, J = 1 Hz, 1H,
=CH-), 5,80 (4, J

il

ti

2,5 Hz, 1H, 05-H), 7,24 (s, 1H, H aromé-
t1ico).
Apax (EtOH): 244 nm (e = 21100), 278 nm (¢ = 14680).
EJEMPLO 66 .
(7)=(2RS,5RS)~3=Benc iliden-7=0x0-4-0Xg~1-aza~biciclo{3.2,0}~

heptan-2—carboxilato de litio

;__[AO Ph 0 Fh
\kz/ —— L |
. ) ° 0,-mit

Se hidrolizan 0,114 g del &ster del Ejemplo 29 de acuel

do con el Ejemplo 30 pero sustituyendo le solucidn de NaOH
1 N por una soiucidn de LiOH 1 N. La mezcla liofilizada se
cristaliza en etanol al 95 %, acetato de etilo y &ter (2:1:1)

como agujas incoloras, p.f. 215-&220o (desc.). El compuesto
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es cromatograficamente homogéneo Rf 0,5 en cloroformo/dcido
acético/acetona 50:7:50. El espectro IR (KBr) es idéntico al
de la sal sbdica del Ejemplo 30.

EJEPLOS 67-71

z—k
ﬁf
Q
o

N -
=

Rendimiento, %

Ej. no R R! Etapa (a) Etapa(b)
67  =CO,CH,CgH; CH,CgH; 38 33
68 csﬁscﬂzo@— - CHyCgH 10 58

69 o?_N@— ' CH, CHy 21 23
70 I\ O, CgH 8 49

71 @_ CH2—©—-N02 22 52
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Los compuestos descritos en la tabla anterior se pre-
paran utilizando los procedimientos descritos en los Ejeme

plos 19.1 y 19.2. A continuacibén damos las propiedades espec-

troscépicas de los compuestos bicfclicos.

EJEHPLO 67
3=(di(Benciloxicarbonil)metilen—4—-o0xa~l-aza~biciclo{3.2.0}~
heptan-{-ona
Goma incolora. A .. (EtOH): 239 nm (€ = 15800).
(CHO1): 1802, (0=0 de p-lactama), 1720 (C=0 del

v
max
éster), 1710 (C=0 de éster), 1640 (C=C oleffnico) em™ 1,

6(01)01'3): 3,11 (4, 716 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,52 (ad,
J 16, J' 2 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,93 (4, J 18 Hz, 1H, G(2)H),
5,06 (d, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,12 (s, 2H, OCHyAr), 5,18
(s, 2H, OCH,Ar), 5,68 (d, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 7,23 (s, 10H,
Ar-H) . .
BJEMPLO 68

aza-biciclo{3.2.0 heptan-7—ona
0H013): 180C (C=0 de p-lactama),

. v
Goma incolora o (

1705 (C=0 de éster), 1640 (C=C olefinico), 1610 y 1510
(C=C aromdtico) em Vs

8(eD13): 3,00 (4, 3 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,42 (ad, J
17, J' 2 Hz, 1H, C¢(6)H), 4,01 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,00
(s, 2H, OCH,Ar), 5,10 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,12 (s, 2H,
OCH,Ar), 5,50 (4, J 2 Hz, 1H, CG(5)H), 6,85—7;40 (compléjo,
14H, Ar-H). |

EJEIPLO 69

(B)-3-(1-Benciloxicarbonil-p-nitrobenciliden)-4-oxa—1-aza~bi+t

c¢iclo {3.2.0}hevtan—T-ona

Goma de color amarillo pdlido. kmax (BtOH): 297
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(&= 9200), 246 (¢ = 16000) nm.

Vmax (CHCl3): 1800 (C=0 de p-lactama), 1705 (C=0 de
éster), 1630 (C=C olefinico), 1600 (C=C aromdtico), 1515
¥y 1340 (NO, aromdtico) cm™'.

’a(cD013): 3,02 (&, J 17 Hz, 1H, C(6)H), 3,49 (dd, J
17, d' 2 Hz, 1H, ¢(6)H), 4,06 (4, J 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,12
(s, 2H, OCH,Ar), 5,15 (4, J 18 Hz, 1H, G(2)H), 5,58 (4, J
2 Hz, 1H, ¢(5)H), 7,22 (s, 5H, Ar-H), 7,36 (4, J 8 Hz, 2H,
Ar-H), 8,12 (a4, J 8 Hz; 2H, Ar-H). |

EJEMPLO 70

LE)-B—(Benciloxicarbonil—tien—%~il)metilen)—4—oxa~1—aza—bicif

clo {3.2.0 lheptan-7—ona

Goma incolora. (CHC1,): 1800 (C=0 de B-lactama),

vmax 3)
1702 (0=0 de &ster), 1630 (C=C oleffnico) om™ ',

6(0D013): 3,03 (&, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,47 (a4, J
16, J' 2 Hz, 1H, G(6)H), 4,0C (d, J 18 Hz, 1H, G(2)I), 5,08
(8, 7 18 Ha, 14, ¢(2)H), 5,15 (s, 2H, OCH,Ar), 5,58 (d, J
2 Hz, 1H, C¢(5)H), 7,05-7,40 (complejo, 8H, Ar-H).

; EJEMPLO 71 _

{Z2)=3=(p-Fitrohenciloxicarbonil—tien-2-il-metilen)m=4-oxa—1=

Goma de color amarillo péli@o. X pax (BtOH): 268

( ®£17600), 217 ( £ 16300) nm.

Vpax (CHC13): 1800 (C=0 de -lactama), 1705 (C=0 de
éster), 1630 (C=C olefinico), 1600 (C=C aromitico), 1520 y
1340 (NO2 aromidtico) cm_1.A

8(CDCL,): 3,08 (&, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,51 (ad, d
16, J* 2 Hz, 1H, C(6)H), 4,03 (4, J 18 Hz, 1H, ¢(2)H), 5,10
(8, 7 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,25 (s, 2H, OCH,Ar), 5,68 (4, J

2 Hz, 1H, C(5)H), 6,90~7,35 (complejo, 3H, Ar-H), 7,40
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(d, J 8 Hz, 2H, Ar-H), 8,13 (4, J 8 Hz, 2H, Ar-H).
EJHNPLO 72

(B)=7=0X0-4-0%a~1~oza-biciclo {3.2.0 hentan-3=~(p-hicroxibencii

liden-1-carboxilato) sdédico

0CH,CgHs

Se afiaden 78 mg de (E)-3-(1-bencilozicarbonil-p-ben-
ciloxibenciliden)—4—oxa~1-aza—biciclo{3.2.0}heptan—?—ona en
2 ml de tetrahidrofurano a una mezcla de 80 mg de paladio al
10 % en carbén y 5 ml de tetrahidrofurano que ha sido sacudi
de en una atmésfera de hidrdgeno durante 10 minutos..Después
la mezcla se sacude bajo una atmbsfera de hidrdgeno a la tem+
peratura ambiente durante .2 horas yAmedia; El catalizador se
separa por filtracién y se lava con tetrahidrofurano. Al fild
trado combinado con las aguas de lavado se agrega una solu—
cidn de 15 mg de bicarbonato sbdico en 5 ml de agua, Se eva-
pora el tetrahidrofurano a presidn reducida y el residuo
acuoso resultante se liofiliza para dar el compuesto del ti-
tulo en forma de polvo amorfo incolore (36 mg),.

Agay (2@98)¢ 220 (e 15000), 250 (hombro (e 11150),
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Voax (KBr): 1785 (0=0 de p-lactama), 1660 (C=C olefi-
nico), 1610 y 1510 (G=¢ arondtico), 1550 y 1375 (carboxila-
$0) cm™ .

8(Dy0): 2,97 (4, J 16 Hz, 1H, G(6)H), 3,45 (ad, J
16, J'"2 Hz, 1H, C(6)H), 3,95 (4, J 17 Hz, 1H, C{(2)H), 4,90
(d, § 17 Hz, 1H, C(2)H), 5,56 (4, J 2 iz, 1H, C(5)H, 6,82
(d, J 8 Hz, 2H, Ar-H), 7,15 (4, J g Hz, 2H, Ar-H).

| EJENPLO 73
(2)=7-0%0-4-0xa=1=aza~hiciclo{3,2, 0 hentan-3-(tien-2-il-me—
tilencarboxilato)sbdico

SN

N\ _
l S —_— 0
o N 0020H2<:::>N02 L‘-L
“

Se afiaden 60 mg de (2)=3~(p~nitrobenciloxicarbonil-tien:

2-il-metilen)-4-o0xa-1-agza-biciclo{3.2.0} heptan-7-ona en 2 ml

en carbén ¥ 5 ml de tetrahidrofurano que ha sido sacudida en
atmbésfera de hidrégeno durante 10 minutos. Después la mezcla|
se sacude bajo una atmdsfera de hidrégeno a la temperatura
ambiente, dufgnte 3 horas. El catélizador se separa por fil-
tracidn y se lava con tetrahidrofuranc. Al filtrado combinadg
con las aguas de lavado se afiaden 13 mg de bicarbonato sédicqg
en 10 ml de agua., Se evapora el tetrahidrofurano a presién
reducida y el residuo acuoso resultante se lava una vez con
10 m1 de éter. Ia solucidn acuosa se 1liofiliza para dar el

compuesto del titulo en forma de polvo amorfo incoloro (27mg)
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damente 4,5 (parte oscurecida por HOD, G(2)H), 4,85 (s, 1H,

w115

Minx (aguaj: 229 ( e 8200), 284 (e 9550) nm.
Vhnax (XKBr): 1782 (0=0 de B-lactama), 1660 (C=C olefi-
nico), 1560 y 1380 (carboxilato) er 1,

8(D,0): 2,95 (4, J 16 Hz, 1H, C46)H), 3,40 (dd, J
16, J' 2 Haz, 1H, G(6)H), 3,97 (4, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 4,86
(a, J 17 Hz, 1H, C(2)H), 5,58 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H, 6,8~

EJEIPLO 74

lato sédico

C0,CHoCgHs

 00,ENa®
DA O;r}_{"z

H — N

. Se convierten 100 mg de (Z)=3-(benciloxicarbonilmeti~
len)f4—oxa-1-aza¥biciclo{3.2.0}heptan—7—ona en el compuesto
del tftulo, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 7. El compuesto del t{tulo se obbiene en forma de polvo
amorfo incolore (65 mg)., '

Vyey (KBR): 1785 (0=0 e p-lactema), 1670 (0=C olefi-
nico), 1565 y 1410 (carboxilato) em™s
§(D,0): 2,95 (4, J 17 Hz, 1H, C(6)H), -3,37 (dd, J 17,
J* 2 Hz, 1H, ¢(6)H), 3,57 (38, J 16 Haz, 1H, C(2)H), aproxima-

H olefinico), 5,58 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H).
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EJENPLO 75

—carbamoilmetilenl}-4—oxg~i—~

-3 {#—(Benciloxicarbonilmetil

aza—biciclo{ 2.0} hentan~-7—ona

. O '
l v 0,
" et < CO,POPh,

¢ d
L 0
HoNCHp00oCHoCgHy ”Ti;y\
antl CO-NHCH ,~C0, CH, C gl

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
se convierten 0,5 milimoles de dcido (E)-T-ox0-4-0xa—-1-gza~—
biciclo{3.2.0}heptan—3—metilencargoxilico ¥y 0,5 milimoles del
éster bencflico de la glicina (obtenido a partir de la sal
p—tq}uensulf6nica por tratamiento con un eiceso de carbonato
s6dico en agua/éter) en el compuesto del t{tulo., Este se ob-
tiene en forma de goma incolora (22 mg).
lmax (EtOH): 234 nm (e 19500), .
Vnax (CHCl3):'3400 ¥y 3300 (NH de amida), 1800 (C=0 de
p-lactama), 1740 (C=0 de éster), 1680 (C=0 de amida), 1630
(C=C olefinico), 1510 (banda de la amida IT) cm .
§(0DC14): 2,99 (d, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,43 (ad, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,90 (dg, J 18, JI' 1 Hz, 1H, C(2)H),
4,05 (&, J 5 Hz, 2H, NCH,), 5,08 (ad, J 18, J' 1 Hz, 1H,
6(2)H), 5,12 (s, 2H, OCHyir), 5,42 (t, J 18z, 1H, H oleffni-
co), 5,48 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 5,98 (% ancho 1H, NH),
7,28 (s, 5H, Ar-H). '
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EJEMPLO 76

821 sbdica de N— {(B)=7=0X0~4-0%a—=1~2za~biciclol 3.2.0  hentan~

3-metilen—carbonil lelicina

— 0 o 0
[ )= — l -
g—N — j—\CO-NHCHZ—COQ—Ng

0
CO-NHCH~C0,CH,CgHs

Se convierten 13mgd(E)~3~{N-(benciloxicarbonilmetil)-
carbamoilmetilen}-4~oxa~1-aza~biciclo {3.2,0 Jheptan-T~ona en
el compuesto del titulo, sigliendo el procedimiento descrito
aerel Ejemplo 9,

Fl compuesto del t{tulo se obtiene como polvo amorfo
incoloro (9 mg).

(agua)s 237 nm (¢ 15000).

A nax

V ooy (KBr)i 1785 (C=0 de p-lactama), 1680 (C=0 de
amida), 1620 (C=C olefinico), 1540 (hombro) (banda de la ami-
da II), 1560 y 1400 (carbhoxilato) cm™ T,

EJEMPLO 77

—-0%xa~1-aza-biciclo {3,2,0} heptan~T7—ons

. o *

! \>=-\ —_ ’ Qao2Ce
r— COH pus CONHmu CH
0 o/

06H5
Se convierte . 1 milimol del deido (B)-7-oxo~4-0xa—1-~
aza—biciclo{3.2.0}heptan—3-metilencarboxilido ¥y 1 milimol del
gster bencflico de la R-a-fenilglicina en el compuesto del

t{tulo, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 51.
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3,42 (ad, J 17, J' 2 Hz, 1H, CG(6)H), 3,87 (& ancho, J =

- 11&

E1l compuesto del ti{tulo se obtiene como goma incolora (100
22
'

ng). {a}p° = ~86,5° (¢ = 0,9, CHC1,).

A ax (BEOH): 225 nm (e 16800).

(CHC1,): 1800 (C=0 de p-lactama), 1740 (C=0 de

. Ymax 3 .
éster), 1675 (C=0 de amida), 1625 (C=C olefinico), 1500
(panda de la amida II) em™ ),

8(cDely): 2,94 y 2,95 (ambos &, J = 17 Hz, 1H, c(6)H)|

18 Hz, 1H, C(2)H), 5,02 (& ancho J = 18 Hz, 1H, C(2)H), 5,10
(s, 2H, OCHAT), 5,45 (m, 2H, H oleffnico y C(5)H), 5.58
(¢, J = 6 Hz, 1H, NCHFh), 6;37 (d@ ancho, J = 6 Hz, 1H, Nﬁ),
7,25 (m estrecho, 10H, Ar-H),

EJEMPLO 78 o
Sal sd8dicas de (R)=N- {(E)-7-0x0-4~0xa-1-aza-biciclo{3,2,0}-

" heptan— —.etilencarbonil}—a;fenil licing

0 ' CO,CH,CgHg 0 -
e e o
f— X ONHut 1CH P CONE r0CH
¢ o & 3

Se convierten 75 mg de (E)-3-{N~((R)-1-benciloxicarbo-
nilbencil)carbamoilmetilen}—-4~oxa-1-aza-biciclo{3.2.0}heptan-
7-ona en el compuesto del t{tulo, siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 9. ELl compuesto del t{tulo se obtie-
ne en forma de polvo amorfo incoloro (57 mg).

G(DZO): 2,98 y 3,00 (ambos 4, § = 17 Hz, 1H, C(6)H),
3,42 (ad, J 17, J' 2 Hg, 1H, C(6)H), 3,84 (4, J = 18 Hz, 1H,
¢(2)H), 5,05 (4, J 18 Hz, 1H, G(2)H), 5,09 (s, 1H, NCHPh),
5,55 (s ancho, 2H, H olefinico y C(5)H), 7,27 (s, 5H, Ar-H).
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EJENPLO 79
(Z)=3-(1-Hetoxicarbonil-2-fenilaulfonil~1,i=etiliden)=4—oxa~

1-aza~biciclo {3.2.0mentan—T7—ona

°°6H5 0 S0oCHs5
> \){
0020H3 -

({/ 0020513

Se disuelven 40 mg (0,13 milimoles) de (Z)=3=(1-meto~
xicarbonil-2-feniltio~1,1-~etiliden)=4~oxa~1~aza~biciclo=
{3.2.0}heptan~T-ona en 2 ml de cloruro de mebtileno seco y
la solucidn se agita y se enfrfa con hielo mientras se afiade
gota a gota una solucidn de 35 mg (0,2 milimoles) de 4cido
m—-cloroperbenzoico en 1 ml de cloruro de metileno., Una vez
completada la adicibn, la mezcla ée agita y se enfria con

hielo con exclusién de la humedad durante 20 minutos. La mez

.cla se diluye con 30 ml de¢ acetato de eftilo y se lava una

vez con 10 ml de solucidén saturada de bicarbonato sdédico y
una vez con 10 ml de salmuera sabturada. Se seca la solucidn
¥y se evapora el disolvente a presién reducida para dar una
goma incolora. la goma se cromatografia sobre 10 g de gel
de sflice, empleando acetato de etilo/éter de petréleo
(peee 60—800) para dar el compuesto del titulo como goma in-
colora (20 mg). |

(Encontrado: M+,A337,O6148. C15H55N065 requiere
337,06200).
(EtOH): 243 nm (€ 15600).
(GHCL,) s 1797 (C=0 de g-lactama), 1705 (C=0 de

max
- -1
éster), 1640 (C=C olefinico), 1140 (sulfona) cm .

may




PREYTVINNPETEAT ST Y SRR X, VN S EON ARV 5SS SN

A e A s

R Y

s i, e o1 b

. 1]

10

18

20

25

30

=120 -

m/e: 337 (%, 0,12 %), 306 (0,08), 250 (19), 218 (17),
196 (100), 164 (15), 154 (35), 127 (81), 125 (34).
' ' RITMPLO 80

(E)=3=(2-Formiloxi-1-metoxicarbonil—1,l-etiliden)~4-oxa~1-

aza—hiciclo {3.2,.0hentan-T7—ona

| 0 OCHO
| o, — [T X
¢ C0,CH3 / C0oCHy

N
Se disuelven 100 mg (0,5 milimoles) de (E)~-3~(1-meto-
xicarbonil-1, 1-etiliden)-4~oxa—~1~aza-biciclo {3.2.0}heptan-7~
ona en 75 mg (0,26 milimoles) de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhi-
dantofna en 6 ml de tetracloruro de carbono seco y se afiaden
a la solucibn 4 mg de a,a'-azo-isobutironitrilo., La solucidn
se somete a reflujo y se irradia éon luz blanca (lémpars de
wolframio) con exclusidn de la humedad. AL cabo de 25 minu-~
tos, comienza a producirse un precipitado incoloro en la so-
lucidn, Un minuto después de iniciarse este precipitado, la
mezela se enfria a la temperatura amblente. ILa mezcla se
concentra hasta unos 0,5 ml por evaporacidn del disolvente
a presidn reducida y despuds se diluye con 2 ml de 1,2-dime-
toxietano seco. Esta solucién se agrega a una solucidn agita-
da y enfriada con hielo de 170 mg de formiato potdsico en
dimetilformamida seca., Después de la adicibn, se retira el
bafio refrigerante y la mezcla se agita a la tenperatura amn-
biente dufante 4 horas, Se diluye la mezcla con 30 ml de aceT
tato de etilo y se lava tres veces con 10 ml ¢ada vez de
agua. Se secs la solucidn y el disolvente se separa para dar
150 mg de una goma émarilla. Bsta goma se cromatografia so-

bre 15 g de gel de sflice, empleando acetato de etilo/éter

~
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de petrdleo (p.e. 60-80°) para dar el compuesto del t{tulo
como goma incolora (27 mg).
(Bneontrado: 1", 241,056880. Cy I, \NO, requiere
241,05863). '
A (EtOH): 236 nm (€ = 14100),

ma.x
(CH013): 1800 (C=0 de B-lactama), 1720 (hombro)

Vnax
(C=0 de &ster), 1710 (C=0 de éster), 1645 (C=C olefinico).,
§(CDC13)s 3,11 (4, J 17 Hz, 1H, G(6)H), 3,55 (ad, J
17, 3t 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,96 (4, J
18 Hz, 1H, C(2)H), 4,96 (s, 2H, OCH,), 5,07 (4, J 18 Hz,
¢(2)H), 5,69 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H), 8,00 (s, 1H, CHO).

m/e: 241 (M7, 5 %), 213 (2), 210 (3), 196 (50),

185 (20), 164 (12), 153 (100), 139 (30), 127 (90), 113 (33).
EJENMPLO 81

biciclo{3.2,0}heptan~7~-ona

0 ~0CHO ‘ 0, OH
J==<- - ﬁ
e COQCH3 OJ;N OQCHB

Se disuelven 15 mg de (E)~3-(2-formiloxi-1-metoxicar—

o
N

bonil-1,1-etiliden)-4-oxa-1-aza-biciclo{3.2.0} heptan-T—ona
en 3 ml de metanol seco y se agregan 0,5 ml de una solucidn
saturada de formiato potdsico en metanol. La mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 6 horas, al éabo de las
cuales la cromatograffa en capa fina indica que todo el ma-
terial. de partida ha sido consumido, La mezcla se diluye con
50 ml de benceno seco y se filtra. Por evaporacién del disol-

vente del filtrado se obtiene el compuesto del tftulo como
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goma de color amarillo pilido (8 mg).

(Bncontrado: M, 213,0644. CgHly1NO5 requiere:
213,0638).

¥ pax (CHCL3): 3500 y 3250 (ancho) (OH de hidroxilo),
1800 (C=0 de B-lactama), 1705 y 1690 (C=0 de éster), 1645
(C=C oleffnico) cm . |

§ (6DG14): 3,06 (d, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,48 (dd, J

16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,73 (s, 3H, OCH,), 3,88 (4, J,
18 Hz, 1H, C(2)H), 4,38 (s, 2H, CH,0), 4,98 (d, J 18 Hz, 1H,
C(2)H), 5,62 (3, J 2 Hz, 1H, C(5)H).

n/e: 213 (M5, 27 %), 185 (17), 182 (21), 157 (100),
153 (72), 139 (86).

EJEMPLO 82

__.r//o C0,CHy 0 on
—_— l
//’——N \>=<H )—-— ﬁi—

Se disuelven 120 mg (0,65 milimoles) de (Z)-3-metoxi-

carbonilmetilen-4-oxa~1-aza~biciclo{3.2.0}heptan-T7-ona en

5 ml de 1,2-dimetoxietano seco y 5 ml de tolueno seco y la

solucidn se agita a —30° en atmésfera de nitrdgeno seco mien-
tras se agrega gota a gota 0,5 ml de una solucidn al 20 % de

hidruro de di-isobutilaluminio en toluenc, Una vez completa-

da la adicibn, 1o mezcla se agita entre -30 y -10° duranté

1 hora, Se afiade 1 ml de metanol a 1la solucibn que después se
diluye con 30 ml de acetato de etilo. La solucidn se lava

una vez con salmuera saturada a la que se han afiadido algu-
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nas gotas de HCL 2 N. Se seca la solucién y el disolvente se
evapora a presidn reducida para dar una gome amarilla. La
goma se cromatograffa sobre 10 g de gel de sflice empleando
acetato de etilo/éter de petréleo (p.e. 60-80°) para dar el
compuesto del titulo como aceite incoloro (5 mg).

Ypax (CHCL3)3 3350 (OH de hidroxilo), 1793 (0=0 de
B-lactama), 1695 (C=C olefinico) e,

5(0D013)5 2,95 (d, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,38 (ad, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,56 (a, 17 Hz, 1H, C(2)H), 4,18
(a8, 7 Hz, 2H, CHéO), 4,52 (a4, J§ 17 Hz, 1H, C(2)H), 4,60
(t, § 7 Hz, {H, H olefinico), 5,47 (4, J 2 Hz, 1H, C(5)H.

BIEMPLO 83.1

SCH
SCH3 .___T/ 3
J N 6J~”~N
a CHoCOCH
¢ CHpCOCH,C0,0H; 2t0EH200,CHy
\\,xo
05H5

Se convierten 460 mg (2 milimoles) de 4~(4-metiltio~2-
oxoazetidin-1-il)-3-oxobutirato de metilo y 1,0 g de 2,3~
bencilidendioxipropanol en el compuesto del t{tulo, siguien-
do el procedimiento descrito en el Ejemplo 6.1, El compuesto
del t{tulo se obtiene como goma incolora (465 mg),

Vimax (CH013): 1760 (C=0 de p-lactama), 1740 (hombro)
(0=0 de cetoéster) e T, »

8(0D013): 2,00 (s, 3H, SCHy), 2,97 (88, 7 16, J' 2 Ha,
.1ﬁ, CHHde B~lactama), 3,45 (dd, J 16, J' 5 Hz, 1H, CHH de
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B-lactana), 3,53 v 3,59 (ambos s, 2H, COCH,CO), 3,65-4,70

(complejo, TH, NCH,CO,

OCH,, OCH,, OCH), 4,87 (my 1H, CIH de

g-lactama), 5,86 y 5,99 (ambos s, 1H, OCH(Ph)O), 7,40 (s,

5H, Ar-H).

EJEMPLO 83,2

4—oxa-~1-gza-piciclo {3.2.0meptan—T—ona v (2)=3={(2,3-beaci-

{3,2,0}heptan—1—ona

U

T—_T”O
Ingy

lidendioxi)propoxicarbonilcl oronetilenlt—4—oxe~1-aga-biciclo-

H
| 0
_____N\)!:\/cozcr{g( 7, Celi
0
+

l
L\H A0
¥ C0,CH, Q} Cells
+
0 0
002052{7-061&5 -
0

H

Se someten 215 mg (0,56 milimoles) de 4-(4-metiltio-2-

oxoazetidin-1-il)-3-oxobutirato de 2,3-bencilidendioxipropi-

lo al procedimiento descrito en el Ejemplo 6.2. Por cromato-|

graffa del producto crudo se obtienen, por orden de elucidn,

los siguientes compuestos:

(2)=3-{2,3-bencilidendioxi)propoxiclorometilent —~4-oxa~1~aza~

biciclo{3.2.0}heptan-7-ona como goma incolora (3 mg).

Apox (BtOH): 238,5 nm.

M max

(011013): 1803 (C=0 de p-lactama), 1710 (C=0 de é&ster),
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1643 (0=C oleffnico) cm 1.

(E)~3-1{(2,3~bencilidendioxi Ypropoxicarbonilmetilen} -4~
oxa-1-aza~-hiciclo{3.2.0heptan-T7—ona como ;r_z;oma incolora
(64 mg).

(Encontrado: M, 331,1046. Cy7H; 705 Tequiere
331,1056).

A (EtOH): 235,5 (€ =17000) nm.

max
v (CHCZL3): 1800 (C=0 de p-lactama), 1710 (C=0 de

max
§ster), 1655 (C=C oleffnico) em™ 1,
6(05013): 3,00 (4, J 16 Hz, 1H, C(6)H), 3,43 (aa, J
16, J' 2 Hz, 1H, C(6)H), 3,6-4,6 (complejo, 6H, GH,0, CH,O,
CHO, C(2)H), 4,99 y 5,02 (ambos d4d, J 18, J' 2 Hz, 1H, C(2)H]
5,48 (t, J 2 Hz, 1H, H oleffnico), 5,53 (4, J 2 Hz, 1H,
C(5)H), 5,74 y 5,88 (ambos s, 1H, OCH(Ph)O), 7,-32 (s, 5H,
Ar-H). '
we: 331 (U, 5 %), 330 (4), 302 (2), 247 (17), 225
(80), 198 (14), 183 (13), 179 (16), 162 (11), 152 (20), 149
(27), 110 (22), 105 (100), 91 (83).
(2)-3-{(2,3-bencilidendioxi) propoxicarbonilmetilen)-
4-oxa~-1-aza-biciclo {3.2.0}heptan~7-ona como goma incolora
(7 mg).
Anax (EtOH): 236 (€ 15200) nm.
Voax (CH_Cl3): 1800 (C=0 de B-lactama), 1710 (C=0 de
éster), 1665 (C=C oleffnico) em™t,
m/e: 331 (M"y 0,4 %), 330 (0,8), 247 (3,5), 225 (3)
179 (100), 149 (16), 105 (20), 91 (26).

-
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EJENPLO 84

(B)=3-{ £, 3-Dinidroxi)nrovoxicarbonilmetilenl-4—oxa—1-aza-bi-

ciclo 13.2.0mentan—7—ona

m 0020y 7’06H5
\\\A ___L,r
67 ~\J>>Mﬁ\002CH20H(OH)CHQOH

Se afiaden 41 mg de (B)-3-{(2,3-bencilidendioxi)propo-

xicarbonilmetilen}—4—oxa—1~aza-biciclo{3.2.0}heptan-Y—ona en
2 ml de tetrahidrofuranoc a una mezcla de 50 mg de paladio al
10 % en carbbn y 10 ml de tetrahidrofurano que ha sido sa-
cudida en atmésfera de hidrdgeno durante 10 minutos, La rez-
cla se szcude bajo una atmésfera de hidrdgeno a la tempera-
tura ambiente durante 1 hora. Se aiiaden otros 50 mg de pala~
dio al 10 % en carbdn a la mezcla y ge prosigue la hidroge-
nacién durante 30 minutos mids. El catalizador se separa por
filtraéiGn y se lava con tetrahidrofurano. Por evaporacidn
del disolvente del filtrado se obtiene el compuesto del tf-
tulo como goma incolora (30 mg).

« (EtOH): 233,5 (e 17400) nm,

x (CHCl,): 3350 (OH de hidroxilo), 1800 (C=0 de
B—lactama), 1705 (C 0 de ester), 1650 (C=C olefinico) cm '.

G(CDCl3) 3,00 (ancho 2H, OH), 3,05 (&, J 16,5 Hz,

1H, C(6)H), 3,40-4,10 (complejo, 5H, C(6)H), C(2)H, CH,0,
CHO), 4,15 (4, J 5 Hz, 2H, CH,0), 5,02 (dd, J 18, J' 1Hz,
1H, C(2)H), 5,47 (t, J 1 Hz, 1H, H olefinico), 5,59 (4, J
2 Hz, 1H, C(5)H). '
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Demostrocidn de la eficaeis

a. Los compuestos de esta invencidn fueron ensayados
por métodos convencionales para determinar su efecto sobre
los valores de las concentraciones minimas de inhibicidn
(CMI) de la ampicilina contra cilertas bacterias productoras

de p-lactemasa. Los resultados para los compuestos de férmu~

la
0
Y
ant 2
| 24
gon los sgiguientes:
CMI para la ampicilina (pg/ml)
en presencia de 5 pg/ml de com
- puesto de ensayo
Klebsiella Staphyloco-
Z‘l 22 Z3 E 70 ccus aureus
—Russell
H COyNa - H 16-31 100
H C0,CH3 CH3 16 0,8
H 'COZNa ‘ OH3 1,56 . 1,56
H CO,Na. 06H5 341 1,56
H COGH3 CH3 . 1,56 0,4
CO,Na H G6H5 8-16 - 0,2
0020H3 H 3=tienilo ' - 0,3
COzNa H 3=tienilo 8 0,1
CO,Na H p—06H40H 3,1 0,6

Las CMI de la ampicilina. en estos ensayos contra Kle-
bsiella aerogenes E 70 y Staphylococcus aureus Russell fue-
rén: »2000, »2000 y 250 ~g/ml, respectivamente., Las CHMI de
la mezcla sinérgica fuerdén: »500, »500 y »62,5 wg/ml contra

estos organismos.

\H




10

15

20

25

30

-128— N2 422.625

b. Los compuestos de lz invencién no presentan
elevadas toxicidodes agudas; asi, por cjcﬁplo, el compues-
to donde Z, es H, Z5 es C6H5 y %y es C02Ha no prpduce nin-
guna muerte en un grupo de ratones cuando se administra -
subcuténeemente a razén de 1000 mg/kg y ¢l compuesto donde
Z1 es H, Z2 es COZNa y Z3 es 06H5 no produce ninguva nuer-
te en un grupo de ratones cuando se administra subcuténea-
mente a razdén de 250 mg/kg.

Eu resumeu, ia Faveute de Tuvencida que ¢ o0lli
cita deberéd recaer sobre las siguientes

b RETVINDICACIONES

/ 1. 7Un procedimiento para la preparacién de nug|

i

|
VoS deFivados de B-lactama de férmula (I)

'

...-.__.-.-./O\
CR.R
o 1 374
, (1)
R1 Ra

donde Rl es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo infe-
rior; R, es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alguilo infe-

rior o un érupo carboxilo opcionalmente salificado o este-
rificado; Ry es un dtomo de hidrdgeno o de cloro, un grupo
alquilo opcionalmente sustituido o un grupo conjugante y -

R, es un grupo conjugante; cuyo procedimiento consiste en

L
. .’ . . . 2 - - .
someter a2 unag reaccion de eliminacion de HX con cierre de

anillo, un compuesto de férmula (VII)

0 T
—N. VI
i ><1chan34 (Vi)
R1 R2 oy




10

18

20

25

- 129_

donde X es C1 o Br y Rl, R2, R3 v R4 son los definidos en

relacién con la férmula (I), en un disolvente no hidroxi-

lico inerte, en presencia de una base a uana temperatura -

comprendida entre -40 y + 709C y después, opciocnalmente, -
cuando Ry en el compuesto de férmula (VII) es un grupo és-
ter carboxilico, convertir el grupo éster de acido carbo-

xilico del producto obtenido, en un grupo &cido carboxili-
co propiamente dicho o en una sal del mismo.

2. Un procedimicnts segln lo Reivindicoeidn
donde R; es un dtomo de hidrdgeno, R, es un dtomo de hidrd-
geno y X es Cl.

' 3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

I

donde ?l cs un Atomo de hidrdégeno, R, es un grupo dcido car
boxilico esterificado y X es Cl.
4, Un procedimiento segln la Reivindicacidn 2,

adaptado a la preperacidén de un compuesto de férmula (IV):

0

DY
{ . T
0//--_N\/ Y 00-4, (17)
donde A, es un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo, etilo,

fenilo o tienilo y A2 es un grupo hidrocarburo opcionalmen-
te sustituido.

. 5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
donde Al es un grupo metilo y A2 es un grupo alguilo infe-
rior o fenilo.

6. Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 2,

mula (V):

‘adaptado a la preparacién de un éster de un compuesto de féb

3
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O
N
o 001t v)

donde A3 es un atomo de hidrdgeno, un grupo alquile de 1 a

6 atomos de carbono o un grupo arilo.

?. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6,
donde A5 es un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo, etilo,
n-propilo, fenilo, hidroxifenilo, metoxifenilo o tienilo.

8. Uan procedimiento segiin 1a Reivindicacidn 1,

adaptado a la preparacidn 4e un compuesto de foérmula (VI):

CHA, - .
J—N— 4 (V1)
0 ) \

¢

A5

donde A4 es un grupo arilo y A5 es un atomo de hidrdgeno o
un grupo acido carboxilico esterificado.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,

adaptado a la preparacidén de un compuesto de formula (VIa):

) A4 ’ .
J.—:]ﬂ/ 1 (V1a)

0
CO,H

donde Ah es un grupo arilo.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn
9, donde Aq es un grupo fenilo, p-hidroxifenilo, p-metoxife
nilo, p-nitrofenilo, 2- 6 3-tienilo 6 2- 6 3-furilo.

11. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1
donde, después de la etapa de eliminacidén de HX con cierre
de anillo, se convierte un grupo éster de &cido carboxilico_
en un grupo acido ca{boxilico propiamente dicho o en una -

sal del mismo.
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11, donde la conversidn de un grupo éster compreﬁde Jla hi-
drélisis o la hidrogenélisis del mismo para formar una sai
de sodio, de litio o potasio.

' 13.. Se reivindica por Giltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patcnte de Invencidn qué ée solicitajl
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
£ -1ACTAMA. ' |

Tode conforme gueds descrito y reiwvindicoado en

la- presente memoria descriptiva que consta de ciento trein-
ta yLnuapéginas mecanografiadas.

Madrid, ﬁ de Febrero de 1.977
. BERNARDO UNGRIA

y
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