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Las memorias de las patentes británicas números 
1.467.413, 1.489.235, y 1.483.142 describen antibióticos 
del tipo de carbapenem designados por MM4550, MM13^02 y 
MM17880. La memoria de la patente estadounidense, número. 
3.950.375 describe otro antibiótico de carbapenem denomi­
nado tienamicina. La memoria de la patente belga nS 864.570 
describe antibióticos de carbapenem esencialmente puros que 
contienen sustituyentes 6-hidroxietilo. La patente belga 
nC 865.578 indica que un 2-(2-acetamidoetiltio)-3-carbcxi- 
6-etil-7"OXO-1-carba-2-penem es un metabolito de.Strepto- 
myces A271. Ahora se ha hallado un grupo de antibióticos 
de carbapenem que son producidos semisintéticamente.

Está invención proporciona los compuestos de fórmu­
la (I): I¡[

( I )

y sales y ásteres escindibles de los mismos, donde A es un 
grupo ^C=CH-CH^ ó -CH-CH^-CH^ e Y es un grupo -S-CHg-CHg-, 
-S-CH=CH- ó -S0-CH=CH-, con exclusión del ácido (5R,6R)-3- 
(2-acetamidoetiltio)-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept- 
2-en-2-carboxilico esencialmente puro, biológicamente pro­
ducido, y sus sales. En el sentido utilizado aquí, el térmi 
no "natural" significa que se ha obtenido como producto de 
un proceso microbiológico sin modificación química subsi­
guiente del sustituyente de la posición 6.

Los compuestos de fórmula (I) y sus sales y ásteres 
donde A es un grupo -CH-CHg-CH^ se consideran agentes anti­
bacterianos mientras que los compuestos de fármula (I) y
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sus sales y ásteres donde A es un, grupo -C=CH-CH^ se consi- 
deran fundamentalmente intermediarios químicos aunque tam- 
bián presentan actividad antibacteriana. Adecuadamente, Y 
es un grupo -S-CHg-CHg-, trans-S-CH=CH- o trans-SO-CH=CH- 
o cis-CH=CH-.

Ciertos agentes antibacterianos preferidos dentro 
de la fórmula (I) son los compuestos de fórmulas (II)-(V):

y y ,

S-&C-NH-C0-CH^
/7 ¿

( I I )

H^Cg -
S-¿=(¡!-NH-C0-CHj

COgH
(III)

H H

y sus sales farmacéuticamente aceptables y ásteres hidroli- 
zables vivo, con la condición de que el compuesto de fór­
mula (V) o sus sales o ásteres haya sido químicamente produ­
cido (es decir, producido por modificación química del susti-



tuyente de la posición 6).
Los compuestos de fórmulas (II)-(V) son proporciona­

dos adecuadamente en forma de un áster hidrolizabl^ vivo.
Los compuestos de fórmulas (Il)-(V) son preferible­

mente proporcionados en forma de una. sal farmacéuticamente 
aceptable o del ácido libre. Los compuestos de fórmulas 
(II)— (V) se encuentran preferiblemente en forma de una sal * 
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo como sal farmacéu­
ticamente aceptable de un metal alcalino o alcalino-térreo. 
Las sales preferidas de los compuestos de fórmulas (II)-(V) 
son las sales de sodio y potasio.

Los compuestos de fórmulas.(II) y (III) son especial­
mente adecuados, de manera que ellos, sus sales farmacéuti­
camente aceptables y sus ésteres hidrolizables in vivo cons­
tituyen un aspecto especialmente adecuado de esta invención.

Como los compuestos de fórmulas (II)-(V) y más espe­
cialmente sus sales farmacéuticamente aceptables se utili­
zan como medicamentos, es preferible que se obtengan en for­
ma esencialmente pura, por ejemplo con una pureza del 80 % 
en peso/peso como mínimo y más adecuadamente del 90 % en pe- 
so/peso como mínimo.

El compuesto de fórmula (I) donde A es un grupo 
-CH-CHg-CH^ puede presentar la configuración cis o trans al­
rededor del anillo de p-lactama. Es preferible obtener la 
forma cis de estos compuestos esencialmente exenta de forma 
trans y la forma trans esencialmente exenta de forma cis.

Ciertos intermed.iarios preferidos de fórmula (I) son 
los compuestos de fórmulas (VI)-(IX):
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S-&C-NH-C0-CH.

(VI)

H -
S-^=C-NH-C0-CH.

// ! ^

CO^H (VII)-

S-CH^-CHg-NH-CO-CH^

COgH (VIII)

S-CHg-CHg-NH-CO-CHj

' (IX)

o una sal o áster escindible de los mismos.
La forma más adecuada de los compuestos de fórmulas 

-.(VI)-(IX) es la de áster escindible.
' Con referencia a los compuestos de fórmulas (I)-(IX), 

el tármino áster incluye los compuestos donde el sustitu- 
yente de la posición 2 es de subfórmulas (a)-(d):

-CO-O-A
"*00****0**'CA ̂A^A^

-C0-0-CHA5-0-C0-A6
-co-o-cH-A^

(a)
(b)
( c )

( d )
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donde A^ es un grupo alquilo de hasta 4 atomos de carbono, 
un grupo alquenilo de hasta 4 átomos de carbono, un grupo 
-alquinilo de hasta 4 átomos de carbono o un grupo alquilo de 
hasta 6 átomos de carbono sustituido con un grupo alcóxilo

8 de hasta 4 átomos de carbono, un grupo benciloxi, un grupo 
fenoxi, un grupo acilo de hasta 4 átomos de carbono, uñ gru­
po alcoxicarbonilo de hasta 4 átomos de carbono .o un grupo 
bencil.xicarb.nil. . por hasta 3 ¿t.m.s de haldgen., ee 
un átomo de hidrógeno, un grupo metilo, un grupo fenilo o un

10 grupo metoxifenilo; A^ es un átomo de hidrógeno, un grupo 
metilo, un grupo fenilo, un grupo metoxifenilo o un grupo 
nitrofenilo; A^ es un grupo fenilo, halofenilo, nitrofenilo 
o metoxifenilo; A^ es un átomo de hidrógeno o un grupo-meti­
lo; jAg es un grupo alquilo de hasta 6 átomos de carbono, un

, 18 grupo alcoxi de hasta 6 átomos de carbono, un grupo fenilo,
un grupo fenoxi, un grupo bencilo o un grupo benciloxi; y

¡Ay es un grupo un grupo CH=CH, un grupo o-fenileno 
o un grupo o-fenileno sustituido con uno o dos grupos metilo 
o metoxi.

20 Los significados preferidos de A^ son metilo, etilo, 
propilo, butilo, alilo, etinilo, metoximetilo y benciloxime- 
tilo.

Los significados preferidos de CAgA^A^ son bencilo, 
p-nitrobencilo, 2-p-nitrofenilpropilo, benzohidrilo y triti-

25 lo.
.

Los significados preferidos de Ag son metilo, ter- 
butilo y etoxi.

Los significados preferidos de Ay son o-fenileno y 
dimetoxi-o-fenileno.

30
Ciertos esteres preferidos puedan seleccionarse en-
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tre los ásteres metílico, metoximetílico, bencílico, p-nitro-- 
bencílico, acetoximetilico, pivaloiloxime'tiílico, ftalidílico 
y a-etoxicarboniloxietílico.

Un áster especialmente preferido, hidrolizable- in 
vivo, es el áster ftalidílico.

' El áster preferido escindible por medios químicos es 
el áster p-nitrobencílico.

Muchos de los ásteres anteriores pueden convertirse 
en el ácido libre o en sus sales por mátodos químicos^ tales 
como hidrólisis o hidrogenolisis. Por ejemplo, los ásteres 
de subfármulas (b)-(d) pueden ser sometidos a hidrogenacián 
y ljós ásteres de subfármulas (a), (c) y (d) pueden sex( some­
tidos a hidrólisis. Análogamente, los ásteres, especialmente
los
te,

de subfórmulas (c) y (d), son hidrolizados biológicamen- 
por ejemplo in vivo.

Además de los ásteres convencionales anteriores, el 
tármino áster utilizado aquí tambián se extiende a los áste­
res silílicos donde el sustituyente de la posición 2 es de 
subfórmula (e):

*8 " 
o (e)-CO-O-Si

'10
donde Ag es un grupo alquilo de hasta 4 átomos de.carbono o 
un grupo fenilo, Ag es un grupo alquilo de hasta 4 átomos de 
carbono o un grupo fenilo y A^p es un grupo alquilo de has­
ta 4 átomos de carbono.

Un significado especialmente adecuado del radical 
SiAgA^A^Q es el grupo trimetilsililo.

Otro significado especialmente adecuado del radical



Otro significado especialmente adecuado del radical 
SiAgAgA.jQ es el grupo ter-butildifenilsililo.

Los ásteres, silílicos pueden ser preparados por reac­
ción de un c'arboxilato con un cloruro de sililo apropiado.

Otro grupo de ásteres escindibles útiles son aquellos 
donde el grupo carboxilo esterificado es de subfórmula (f):

donde A ^  es un grupo alquilo'inferior.
Preferiblemente, el grupo alcoxicarbonilo COgA^ en Is 

subfórmula (f) se encuentra en las posiciones 2 ó 4 del ani­
llo bencánico, preferiblemente en la posición 4.

Preferiblemente A ^  es ün grupo metilo.
Los ásteres de los compuestos de fórmula (I) donde el 

grupo carboxilo esterificado es de subfórmula (f) pueden 
ser desesterifícados por electrólisis como se describe más 
adelante. . s

Los ásteres p-nitrobencílicos también pueden ser con­
venientemente desesterifícados por electrólisis.

Esta invención también proporciona una composición 
farmacéutica que contiene un compuesto de fórmula (I) o una 
sal farmacéuticamente aceptable o un áster hidrolizable in 
vivo del mismo y un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
Preferiblemente, A es -CH-CHg-CH^.

Preferiblemente, el compuesto de esta invención se en­
contrará en dicha composición en forma de una sal farmacáu- . 
ticamente aceptable, tal como una sal de metal alcalino far­
macéuticamente aceptable, una sal de metal alcalinot-tárreo 
farmacéuticamente aceptable o una sal con una base nitroge­



nada farmacéuticamente aceptable. Son sales especialmente 
adecuadas las sales de sodio y potasio.

Un grupo de compuestos especialmente adecuados para le 
inclusión en las composiciones de esta invención son los de 
fórmulas (II)-(V), sus sales farmacéuticamente aceptables y 
sus esteres hidrolizables in vivo.

- Las composiciones de esta invención pueden prepararse 
por métodos convencionales de preparación de composiciones 
de aíitibióticos y pueden adaptarse a la administración oral, 
tópica o parenteral en la forma convencional.

- Alternativamente, las. ' composiciones de esta inven­
ción' se encuentran en forma de dosis unitaria adecuada para 
la administración por inyección.

Las dosis unitarias de acuerdo con esta invención con- ' 
tienin normalmente de 50 a 500 mg de un compuesto de la in­
vención, por ejemplo alrededor de 62,5, 100, 125, 150, 200, 
250 ó 300 mg. Estas composiciones pueden administrarse de 
1 a 6 veces al día o, más convenientemente, 2, 3 ó 4 veces 
al día de manera que la dosis diaria total para un adulto 
de 70 kg es alrededor de 200 a 2000 mg, por ejemplo alrede­
dor de 4.00, 600*, 750, 1000 ó 1500 mg.

Las composiciones de esta invención pueden utilizarse 
para tratar las infecciones del tracto respiratorio, del 
tracto urinario o de los tejidos blandos del hombre, la mas­
titis en el ganado vacuno o similares. * .

Los vehículos utilizados en las composiciones de esta 
-invención pueden ser diluyentes, ligantes, desintegrantes, 
lubricantes, colorantes, agentes aromatizantes, preservati­
vos o similares, en la forma habitual. Así, son agentes ade­
cuados la lactosa, almidón, sacarosa, fosfato cálcico, sor-
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bitol o similares, polivinilpirrolidona, goma arábiga, gela­
tina, tragacanto o similares, almidón de patata o.polivinil- 
polipirrolidona, estearato magnésico, laurilsulfato sódico o 
similares.

Las formas administrables por vía oral más adecuadas 
de las composiciones de esta invención son las dosis unita­
rias como tabletas o cápsulas.. . .

Esta invención* también proporciona composiciones far­
macéuticas sinérgicas que están constituidas por una compo­
sición farmacéutica como la descrita anteriormente que tam­
bién contiene una penicilina o una cefalosporina.

composiciones de esta invención son la bencilpenicilina, fe-
noximetilpenicilina, ampicilina o un pro-fármaco de las mis­
mas, amoxiciiina o un pro-fármaco de la misma, carbenicilina 
o un 'pro-fármaco de la misma, ticarcilina o un pro-fármaco 
de la* misma, suncilina, sulbenicilina, azlocilina, mezloci- 
lina *o similares.. ;

' Son penicilinas especialmente adecuadas para su in­
clusión en las composiciones administrables por vía oral de 
esta invención la ampicilina y sus pro-fármacos administra- 
bles por vía oral, la amoxiciiina y sus pro-fármacos adminis- 
trables por vía oral y los pro-fármacos administrables por 
vía oral de la carbenicilina. Así, son penicilinas especial­
mente adecuadas el anhidrato de ampicilina, el trihidrato de 
ampicilina, la ampicilina sódica, el hidrocloruro de talam- 
picilina, el hidrocloruro de pivampicilina, el hidrocloruro 
de bacampicilina y similares; el trihidrato de amoxiciiina 
y amoxiciiina sódica; y las sales sódicas de los a-ésteres

Las penicilinas adecuadas para su inclusión an las
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1 fenílico y 5-iudanílico de la carbenicilina.
Una penicilina preferida para su inclusión en las 

composiciones oralmente administrables de esta invención es 
el trihidrato de amoxicilina.; Otra penicilina preferida pa-

8 ra su inclusión en las composiciones oralmente admLnistra- 
bles de esta invención es'el-trihidrato de ampicilina.

Son penicilinas especialmente adecuadas para su in­
clusión en las composiciones"administrables por inyección 
de esta invención las sales inyectables como la sal sódica

10 de ampicilina, amoxicilina, carbenicilina y ticarcilina.
Una penicilina preferida para su inclusión en las 

composiciones administrables^por inyección de esta invención 
es la amoxicilina sódica. Otra penicilina preferida para su 
inclusión en las composiciones administrables por inyección

1S de esta invención es la ampicilina sódica.
Son cefalosporinas especialmente adecuadas para su 

inclusión en las composiciones de esta invención la cefalo- 
ridina, cefalexina, cefradina, cefazolina y cefalotina.

Una cefalosporina especialmente adecuada para su in-
20 clusión en las composiciones administrables por vía oral de 

esta invención es la cefalexina.
Son cefalosporinas especialmente adecuadas para su 

inclusión-en las composiciones administrables por inyección 
de esta invención la cefaloridina, la cefazolina y la cefra-

25 .dina, generalmente en forma de sus sales farmacéuticamente 
aceptables, por ejemplo la sal sódica.

La relación ponderal entre el compuesto de esta in-
vención y la penicilina o cefalosporina está generalmente 
comprendida entre 10:1 y 1:10, más habitualmente entre 5:1

30 y 1:5 y normalmente entre 3:1 y 1:3. - .
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La penicilina o la cefalosporina se utilizan general­
mente en la cantidad administrada convencionalmente.

Los compuestos de fórmula (I) donde A es un grupo 
-CH-CHp-CH^ y sus sales y ásteres pueden ser preparados por 
reducción del correspondiente compuesto de fórmula (1) don­
de A es un grupo -C=CH-CH^.

Por consiguiente, esta invención proporciona un pro­
cedimiento para la preparación de los compuestos de fórmu­
la (I) donde A es un grupo -CH-CHg— CH^ o una sal o un áster 
escindible del mismo, cuyo procedimiento consiste en redu­
cir un compuesto de fórmula (I) donde A es un grupo 
C=CH-CH^, o una sal o un áster escindible del mismo, y des­
pués, si se desea, desesterificar el grupo carboxilc- este- 
rificado.

La reducción se realiza generalmente sobre un áster 
del etiliden-derivado de fórmula (I).

La .-reducción puede ser efectuada por hidrogenación en 
presencia de un catalizador de metal noble, como paladio u 
óxido de platino. El catalizador preferido es el óxido de 
platino. -

Puede utilizarse una presión de hidrógeno baja, me­
dia o elevada y hemos encontrado conveniente utilizar una 
presión de hidrógeno aproximadamente igual a la atmosféri­
ca. ' - -

Los disolventes adecuados para la reacción de hidro­
genación son tetrahidrofurano, acetato de etilo y similares 
o mezclas de los mismos, opcionalmente en mezcla con agua.

La reacción de hidrogenación conduce predominantemen­
te al compuesto etílico de fórmula (I) que presenta la con­
figuración cis alrededor del anillo de p-lactama Epor ejem­
plo, los compuestos de fórmulas (H) y (IV)] con sólo una
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pequeña proporción del isómero trans.
El compuesto deseado puede obtenerse de la mezcla 

de reacción por evaporación a vacío de la mezcla de reacció^i 
filtrada. El producto inicial puede ser purificado cromato- 
gráficamente, por ejemplo sobre sílice utilizando ccmo elu- 
yente ciclohexano/acetato de etilo o similar.

La reducción de un etiliden-derivado de fórmula (I) 
también puede realizarse empleando un borohidruro.. ¿

El borohidruro sódico ha resultado especialmente 
adecuado en este procedimiento. r<

Normalmente la reacción se efectúa a una temperatura 
ligeramente reducida, por ejemplo entre -10 y +10°C, .-en un 
disolvente como etanol/piridina o tetrahidrofurano acuoso.

La reducción con borohidruro conduce a la formación 
dei etil-derivado de fórmula (I) que se encuentra predomina^ 
temente en la configuración trans alrededor del anillo de 
p-^actama [por ejemplo, los compuestos de fórmulas (III) y 
(V)] con sólo una pequeña proporción del isómero cis.

El producto requerido puede obtenerse de la mezcla 
de reacción por métodos convencionales, por ejemplo por adi 
ción de acetato de etilo, lavado con agua y evaporación de 
la capa orgánica. El producto puede ser purificado, si se 
desea, por ejemplo por cromatografía sobre sílice, eluyen- 
do con acetato de etilo y/o éter de petróleo o similares.

- Los cis-etil-derivados de fórmula (i) pueden ser se­
parados de cualquier pequeña cantidad de los isómeros trans 
(o viceversa) por cromatografía repetida.

Los compuestos requeridos pueden distinguirse por 
sus espectros de resonancia magnética nuclear. Las cons­
tantes de acoplamiento protónico 5-CH/6-CH son del orden
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1 de 2-3 Hz en los.compuestos trans y de 4-6 Hz en los com-
puestos cis.

Alternativamente, los isómeros individuales pueden
ser identificados por técnicas de determinación de la es-

8 tructura tales como cristalografía de rayos X.
Si se requiere el compuesto de fórmula (1) propia­

mente dicho o una sal del mismo, puede ser-preparado a par-
tir de un áster hidrogenolizable o hidrolizable por hldro-

' genación suave o hidrólisis suave. En general, se prefiere
10 hidrogenar un áster p-nitrobencílico para producir el ácido

IS

20

23

30

original o su sal. Esta hidrogenación se realiza convenien­
temente empleando una presión de hidrógeno igual a la atmos- 
fárica y un catalizador de paladio en carbón. Los disolven­
tes adecuados son el dioxano acuoso y otros disolventes si­
milares. Si se requiere una sal, puede ser producida-gene­
ralmente por métodos convencionales-mediante la adición de. 
la! cantidad .deseada de una base, por ejemplo una solución 
acuosa de un bicarbonato, carbonato o similar. El producto 
deseado puede obtenerse por evaporación de los disolventes.

Las sales de los compuestos de fórmula (I) pueden ser 
purificadas por cromatografía,- por ejemplo, sobre-un agente 
'filtrante gelificado como Biogel P2 (Biogel P2. es la marca 
registrada- del gel de poliacrilamida suministrado por 
Biorad). Los disolventes adecuados son agua, alcandés in- 

- feriores acuosos, como metanol acuoso y etanol acuoso o simi 
lares.

Esta invención proporciona además un procedimiento 
para la.preparación de un compuesto de fórmula (I) o una 
sal del mismo, cuyo procedimiento consiste en electrolizar 
el áster correspondiente, donde el grupo carboxilo esteri-
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ficado es un grupo de subfórmula (f) definida anteriormente 
o un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo.

Preferiblemente, la electrólisis se realiza sobre un 
áster p-metoxicarbonilbencílico.

La electrólisis se realizará utilizando las cndicio 
nes habituales, por ejemplo, en un disolvente aprótico iner­
te, empleando mercurio, plomo, platino o carbono como cátodo 
y plomo, platino o carbono como ánodo y utilizando -como elec 
trolito un haluro o tetrafluoborato de tetra-alquilamonio.

Hemos encontrado especialmente conveniente realizar 
la electrólisis en el compartimiento catódico de una célula 
dividida con un electrodo de mercurio, empleando dimetilfor- 
manida como disolvente, yoduro o tetrafluoborato de tetra- 
butilamonio 0,1 M como electnolito, en presencia de ácido 
acético para combinarse con cualquier radical aniónico for­
mado en la electrólisis, a un potencial de aproximadamente 
- 1,9V respecto al electrodo patrón de calomelanos para la 
escisión de los ásteres p-metoxicarbonilbencílicos o alre­
dedor de -1,3V para los esteres p-nitr'obencílicos. ?

El producto de la reacción de electrólisis puede ser 
recuperado de forma convencional, por ejemplo convirtiendo 
él compuesto en la sal sódica utilizando una resina cambia­
dora de ión (v.g. Amberlite IR 120, forma Na) y purificando 
la sal, por ejemplo por cromatografía de gel sobre un mate­
rial como Biogel P-2. Alternativamente, el producto de la 
electrólisis puede ser adsorbido en una resina como Amberli 
,te IRA 458, después eluido con una solución de cloruro sódl 
co, siendo desalificado el eluato para dar una solución de 
la sal sódica del compuesto de fórmula (I). La sal del com­
puesto de fórmula (I) puede ser obtenida en forma sólida



separando el disolvente (por ejemplo, por liofilización o 
secado por atomización) o mediante precipitación con un di­
solvente.

Esta invención también proporciona proporciona pro­
cedimientos para la preparación de un compuesto de fórmula 
(I) definido anteriormente, donde A es -C=CH.CH^ o una sal 
o éster escindible del mismo, cuyo procedimiento consiste 
en:

(a) eliminar los elementos de un compuesto de fór­
mula (XV):

Ry-(O)n-S0^-H (XV)

donde Ry es un grupo alquilo inferior, arilo o aralquilo 
inferior y n es 0; o bien Ry es un grupo alquilo inferior, 
arilo o aralquilo inferior o un catión y n es 1, de un com­
puesto de fórmula (XVI)

Ry-ÍOln-SO,
(XVI)

.COgR-j
donde X es el definido en la fórmula (I); COgR^ es un grupo 
éster escindible y Ry y n son los definidos en la fórmula 
(XV).

La forma más adecuada de eliminar los elementos de 
un compuesto-de fórmula (XV) es por tratamiento de un com­
puesto de fórmula (XVI) con una base en un medio aprótico. 
La base empleada será una base de baja nucleofilia de maners 
que en general no son adecuadas las aminas primarias y se­
cundarias. Las bases adecuadas son las bases inorgánicas en 
polvo como los carbonatos, bicarbonatos o hidróxidos de me­
tales alcalinos, por ejemplo el carbonato potásico en polvo
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o los hidruros o l,5-diazabiciclo-(5.4.0]undec-5-eno. Los 

disolventes adecuados para esta reacción son dimetilforma- 

mida, hexametilfosforamida, diclorometano, tetrahidrofurano 

y similares.

- La eliminación puede realizarse a una' temperatura 

no extrema, tal como desde -20° a +70°C, por ejempl.0 de 

10° a 25°C. La reacción puede llevarse a cabo convenientemen 

te a-la temperatura ambiente. La eliminación de un compuesto 

de fórmula (XV) de un áster de un compuesto trans de fórmu- 

la! (XVI) conduce a la preparación de un isómero Z o E,Z del 

etiliden-derivado, mientras que la eliminación de un áster 

de un compuesto cis'de fórmula (XVI) conduce.a la prepara­

ción del correspondiente isómero E o E,Z.

El producto deseado puede obtenerse de la mezcla 

de reacción por concentración a vacío, dilución con un di­

solvente orgánico no miscible con agua, como acetato de eti­

lo y separación de las impurezas por lavado con agua. La ca­

pa orgánica puede ser evaporada de nuevo a vació para dar el 

compuesto de fórmulas (VIII) o (IX) o una mezcla de los mis­

mos. Estos compuestos pueden ser purificados después y/o se­

parados cromatográficamente, si se desea, por ejemplo sobre 

gel de sílice, empleando como eluyente acetato de etilo, 

. é t e r  .d e p e t r ó l e o ,  c. l o r o  f o r m o ,  e t a n o l  o 

s i m i l a r e s  y m e z c l a s  d e  'los m i s m o s ,  o

. .-17 - / -
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bien

(b) la eliminación de los elementos del agua de un compues­
to de fórmula (XVII):

(XVII)

donde X es el definido en la fóiinula (I) y CĈ R-j es un grupo 
áster escindiblé, en presencia de un compuesto de fórmula
(XVIII): t

) \ RgOgC-N^N-COgR^ (XVIII)
donde Rg y Rg son independientemente alquilo inferior¡ ari- 
lo o alquil.(inferior)arilo y un compuesto de fórmula (XIX):

. . .  - -

" (XIX)

donde a, b y c son independientemente 0 ó 1 y R ^ ,  R ^  y R ^  
son independientemente alquilo inferior, arilo o alquil(in­
ferior )arilo.

En los compuestos de fórmula (XVIII), Rg y Rg están se­
leccionados preferiblemente entre metilo, etilo, propilo, b u ­
tilo, fenilo y bencilo, siendo preferidos los grupos etilo 
y ter-butilo.

Frecuentemente conviene que^Rg y Rg representen el mis­
mo grupo. ... *
\  Los compuestos preferidos de fórmula (XIX) son las tri- 
arilfosfinas y los fosfitos de trialquilo. Los grupos R^, 
R ^  y preferidos son metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,

QUALÍTV



10

18

20

25

30

- i * .19.

bencilo, fenilo y metoxifenilo.*Convenientemente, R ^ ,  R ^  y 
R^2 representan el mismo grupo. Un compuesto especialmente 
preferido de fórmula (XIX) es la trifenilfosfina.

En general, se utilizan alrededor de dos equivalentes 
de los compuestos de fórmulas (XVII), (XVIII) y (XIX) por 
mol de compuesto (XVII).

La reacción de eliminación se lleva a cabo generalmente 
a una temperatura no extrema; por ejemplo entre -20 y +100°C 
Hemos hallado conveniente comenzar la reacción a temperatu­
ras reducidas, tal como 0^C,-;y despuós dejar que aumente la 
temperatura hasta aproximadamente la ambiente.

!' La reacción se lleva a cabo en un disolvente orgánico 
apr$tico inerte. Los disolventes adecuados son tetrahidrofu- 
rano, dioxano, acetato de etilo, benceno y similares. .

Una vez completada la reacción, el producto puede; ser 
obtenido por lavado con agua*, evaporación del disolvente y ' 
cromatografía, como se ha indicado antes. "...

Los compuestos de fórmula (XVI) donde n'es 0 pueden ser 
preparados por reacción de un compuesto de fórmula (XVII) 
con un compuesto de fórmula (XX): ' .

Ry-SOg-Cl (XX)
ó*.un equivalente químico del mismo, donde Ry es el definido 
en la fórmula (XVI).

Los equivalentes químicos adecuados de los compuestos 
de fórmula (XX) son los correspondientes bromuros, anhídri­
dos y similares.

En general, la reacción se lleva a cabo en presencia de 
un aceptor de ácido que se combina con el ácido generado por 
la reacción. Los aceptores de ácido adecuados son las aminas 
terciarias como trietilamina y similares y las bases inor-



.  ̂ - : ' ' ' ' - so- " .. . '

1 gánicas sólidas en polvo como carbonato potásico o simila­
res. . - *

- La reacción se lleva a cabo normalmente en un medio no

8
hidroxílico, tal como un halohidrocarburo, como diclorómeta­
ño o' similar, a temperatura'reducida, tal como d.e*:.y23° a 
10°C, por ejemplo entre -10° y 0°C. . - -

Cuando la reacción ha terminado, puede obtenerse el pro¡- 
ducto deseado lavando la fase orgánica, para eliminar las im- 

- purezas solubles en agua y despuós evaporando la fase orgá-
10 - nica seca. El producto puede ser purificado cromatográfrea­

mente, si se desea. *
ó Los diósteres de fórmula (XVI)-dónde n es 1 pueden ser

- .. , 15 ^
' '' ' ¡
i ' * ' ' '

preparados por esterificación de una sal de fórmula (XXI): 
 ̂ - . C H y  H

: M o . s O g . o / ^ - — g

f'' ' -
! (xxi)- COgR^

. ' - 1
donde X y son los definidos en las fórmulas (VIII) y

20 (IX) y M * es un catión.
Convenientemente, M *  es un ión metálico alcalino, tal

-25"

como un ión sodio o un ión amonio cuaternario.
- La esterificación se lleva a cabo generalmente emplean­

do un agente esterificañte potente, tal como un compuesto de 
fórmula (XXII): ' " 1

- (Ry)^0 . BF^" (XXII)

i - - * ^

-i* .. ' - ...

.en.un disolvente no hidroxílico, tal como diclorometano.
Los compuestos (1) donde Y es un grupo cis-S-CH=CH- 

' pueden ser preparados por isomerización del correspondiente
39

'i. ^ P 0 0 R
. . . ' * * Q U A L ! T Y
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compuesto donde Y es un grupo trans-S-CH=CH- por contacto de! 
compuesto con una sal mercúrica, en presencia de un disolven 
te inerte.

Las sales mercúricas adecuadas son el cloruro, bromuro, 
yoduro, sulfato y acetato.

Los disolventes adecuados son acetonltrilo, acetona, 
diclorometano, cloroformo y agua.

Generalmente la reacción se lleva a cabo a temperatu­
ra moderada, tal como de -30 a +50^C, siendo conveniente la 
temperatura ambiente. í'

- EJEMPLO 1
(5R', 6S)-3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[ (S)-l-metilsulfonil-
oxi til]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato do

H^C
p-nitrobencilo 

CH.

HO^

COpCHg--- ¿

CH^.S.O S-C=C-NH

COg CHg

1) (e 2)
Se suspenden 147 mg de (5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteni3 

tiol-6-[(S)-1-hidroxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2- 
en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 1) en 5 mi de dicloro­
metano conteniendo 100 mg de trietilamina y la mezcla se en-
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fría a 0^. Mientras se agita la mezcla a 0°, se agregan gota 
a gota a lo largo de 5 minutos 75 mg de cloruro de metano- 
sulfonilo en 2,6 mi de diclorometano y después la solución 
se agita a una temperatura comprendida entre 0° y -10°C du­
rante 25 minutos más. La solución se diluye con 10 mi de di­
clorometano y se lava con 20 mi de agua fría, 20 mi de tam­
pón de fosfato (pH 3,1) y 20 mi de una solución de "bicarbona­
to sódico al 5 %. La capa orgánica se seca sobre sulfato mag­
nésico y se evapora para dar: un sólido que se tritura con 
éter?y se recoge por filtración para dar 130 mg de (5R,6S)- 
3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-metilsulfoniloxietil]- 
7-óxo-1-azabiciclo^3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro- 
bencllo (e 2); (KBr): '1775, 1690, 1620,. .1520, 1340,
' 1270-y 1175 cm*"̂ . - .

' .... . ... EJEMPLO 2 * .-
(5R.6Z)-3-f(E)— 2-acetamidoeteniltioj-6-etiliden-7*-oxo-l-aza- 
biciclof3.2.0l-hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo

^ 3

o
ü

0

(e 2)
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Se agitan a la temperatura ambiente, durante 30 minutos 
100 mg de (5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-me 
tilaulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3. ?.0]hept-2*-cn-2- - 
carboxilato de p-nitrobencilo (e 2) y 62 mg de carbonato po­
tásico anhidro en polvo en 2 mi de dimetilformamiáa. La mez 
cía se concentra a vacío y después el producto se.reparte en 
20 mi de acetato de etilo y 20 mi de agua. La capa orgánica 
se lava dos veces con 20 mi de agua y una vez con 20 mi de 
salmuera y después se seca sobre sulfato magnético y*se. eva­
pora a vacio. El residuo se cromatografía rápidamente-sobre 
gel de sílice empleando acetato de etilo como eluyente para 
dsnj'-.39 mg de (5R,6Z)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]'--6-etili- 
den!-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de 
p-nitrobencilo (e 3) en forma de espuma^ ^max (CHgClg: 1770 
170j y 1625 cm"'*. 6(CDC1^): 2,05 (6H, ancha, s.+ d, CH^CO y 
CH^OH), 3,04 (2H, m, centro de ÁÁ'X, 4-CHp), 4,61 (1H^ t an- 
cho^ J 8,5 Hz, 5-CH), 5,18 y 5,46 (cada 1H, d, J 14 Hz, 
CHgAr), 5,82 (1H, d, J 13,5¡Hz, =CH.S), 5,90 (1H, m, CH^CH),
7,15 (1H, dd, J 10,5 y 13,5 Hz, NHCH=), 7,58 y 8,13 (cada 
2H, d, J 9Hz, ArCHg) y aproximadamente 8,05 (1H, d ancho, 
NH). ' ' ;

EJE^LO 3
(5R. 6R) -3-f (E) -2-acetamidoet eniltio 3-6-E (S) -1 -̂ me tilsulf onil-
oxietil3-7-oxo-1-azabicicloE3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de

p-nitrobencilo

(e 4)
t -*T
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CH^SO

(e 5)

Se suspenden 100 mg de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoete-
niltioj-6-[( S)-1-hidroxietil3-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]-
hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 4) en 6iml de 
diclorometano conteniendo 45.<mg de trietilamina. Se enfría 
la mezcla a 0° y se agregan gota a gota, a lo largo de 5 mi­
nutos, 38,4 mg de cloruro de-.metanosulfonilo en 1,3 mi de 
djjclor ometano. Al cabo de 25..minutos a 0°, se agregan a la 
solución 15 mg adicionales de trietilamina y 13 mg adiciona­
les de cloruro de metanosulfonilo. Al cabo de otros 10 minu­
tos, la solución se diluye con 10 mi de diclorometano y se 
lajva con 20 mi de agua fria,L 20 mi de tampón de fosfato 
(pH 3*1) y 20 mi de solución de bicarbonato sódico al 5 %. 
La capa, orgánica se seca sobre sulfato magnésico y s.e eva­
pora a vacio para dar 107 mg de (5R,6R)-3-E(E)-2-acetamido- 
eteniltio2-6-[(S)-1-metilsulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclc
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e. 5) en 
forma de espuma amarilla. (CH^Clg): 1780, 1700, 1625, 
1525, 1350, 1330 y 1175 cm**̂ .

- ' EJEMPLO 4 -
(5R,6E)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-aza- 
biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo



Se tratan 100 mg de (5R,*6R)-3-[(E)-2-acetamidoetenil- 
tio]-6-[(S)-1-metilsulfoniloxi e t il]-7-oxo-1-azabic iclo- 
[3¡.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e;5) con 
carbonato potásico en dimet'ilformamlda, como se ha descrito 
en el Ejemplo 2. El producto (18 mg) es (5R,6E)-3-[(;E)-2- 
acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 6).
-.(CHgClg): 1775, 1700 y 1625 cm"'*. 6 (CDCl^): 1,81 (3H, d,
J 7 Hz, CH^CH), 2,05 (3H, s, CH^CO), 3,05 (2H, m, centro de 
ABX, 4-CHg), 4,70 (1H, t ancho, J 9 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,48 
(cada * l H, d, J 14 Hz, CH^Ar), 5,85 (1H, d, J 13,5 Hz, 
S.CH=), 6,37 (1H, qd, J 7 y aproximadamente 1 Hz, CH^CH),
7,15 (1H, dd, J 13,5 y 10 Hz, NH.CH=), aproximadamente 7,6 
(1H, NH), 7,60 y 8,15 (cada 2H, d, J 9 Hz, ^CHg).



EJEMPLO 5 -
(*5R, 6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(S)-1-metilsulfoniloxi- 

eti 11-7-oxo-1 -azabiciclo[ 3 í 2.0 ]hept-2-en-2-carboxilato de
p-nitrobencilo

Se tratan 100 mg de (5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
[(S)-1 -hídroxietil ]-7-oxo-1 -azabiciclo [3.2. Ojhept -2-en-2- 
carboxilato de p—nitrobencilo (e 7) con cloruro de metano- 
sulfonilo y trietilamina en diclorometaño, como se ha des­
crito en el Ejemplo 1. Después del tratamiento, por evapo­
ración de la solución en diclorometaño se obtienen 112 mg 
de (5R, 6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-ó-[(S)-1-metilsulfonil- 

- oxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxilato 
dé p-nitrobencilo (e 8) en forma de "espuma, v (CH^Clr}): 

. 17.85, 1700 hombro, 1680, 1525, 1350, 1385 y 1175 cm^. .



EJEMPLO 6'
(5R,6Z)-3-(2-acetamidoetiltio)-é-etiliden-7-oxo-1-azabici- 
' clo[3.2.0jhept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo*

Se tratan 110 mg de (5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
E(Sj-1-metilsulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-
2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 8) con 100 mg de 
KgCO^ en 3 mi de dimetilformamida, durante 1 hora. Por tra 
tamiento y cromatografía como se ha descrito en el Ejemplo 2, 
se obtienen 33 mg de (5R,6Z)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-eti- 
liden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de 
p-nitrobencilo (e 9) en forma de goma, (CHgClg): 1770,
1700 y 1680 cnf1. 6 (CDCl^): 1,92 (3H, s, CH^CO), 2,04 (3H, 
d, J 7 Hz, CH^CH), aproximadamente 2,9-3,5 (6H, m, NCHgCHgS 
y 4-0^), 4,67 (1H, t ancho, J 8,5 Hz, 5-CH), 5,17 y 5,46 
(cada 1 H, d, J 14 Hz, ArCHg), 5,92 (1H, q, J 7 Hz, CH^CH),



aproximadamente 6,05 (1H, ancho, NH), 7,58 y 8,13 (cada 2H, 
d, J 9 Hz, ArCHg)*

EJEMPLO 7 ' ^
( 5R, 6R)-3-(2-ac etamidoetiltio) -6-[* (S)-1-metilsulfoniloxi etil ]
7-OXO-1 -azabiciclof 3-2.0]hept-2-en-2-carboxilato de-:-nitro-

bencilo

Se tratan 80 mg de (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
(1-hidroxietil)-7-oxó-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbo- 
xilato de p-nitrobencilo (e 10) con cloruro de metanosulfo- 
nilo y trietilamina en diclorometano, como se ha descrito en 
el Ejemplo 1. Después del tratamiento, por evaporación de la 

' solución en diclorometano se obtienen 67 mg de (5R,6R)-3- 
(2-acetamidoetiltio)-6-[(S)-í-metilsulfoniloxietil]-7-oxo-
1-azabiciclo[3.2.0]-hept-2-cn-2-carboxilato de p-nitrobencil3 
(e 11) en forma de espuma de. color amarillo -pálido,
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(CHgClg): 1780, 1700, 1675, 1425, 1245 y. 1175 cm
EJEMPLO 8

-1

(5R,6E)-3-( 2-acetamidoetiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-aKabicl" 
clo[3.2.0]heDt-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo

CH.

. CH^SO
CO

S-CHg-CHp-lL

( . 11) / NOr

NOr

Se agitan 67 mg de (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
L(S)-1-metilsulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-
2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 11) con 70 mg de car 
bonato potásico en 2 mi de dimetilformamida a la temperatura 
ambiente, durante 1 hora. Por tratamiento como en el Ejem­
plo 2 se obtiene un residuo que se tritura con acetato de 
etilo/óter para dar un sólido que se recoge por filtración. 
El sólido (10 mg) se identifica como (5R,6E)-3-(2-acetamido- 
.etiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2- 
carboxilato de p-nitrobencilo (e 12). 6 (DMF-dy):. aproxima, 
damente 1,85 (3H, d, CH^CH), i,87 (3H, s, CH^CO), aproximada 
mente 2,7-3,5 (6H, m, NCH^CHgS y 4-CHg), 4,85 (1H, t ancho,
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J 9 Hz, 5-CH), 5,29 y 5,53 (cada . 1 H, d, J 14 Hz, CHgAr), 
6,38 (1H, q ancho, J 7 Hz, CH^CH), 7,76 y 8,20 (cada 2H, d,
J 9 Hz, ArCHg) y aproximadamente 8,0 (1H, KH).

. EJE!,TIO 9
(5R, 6S)-3-f (E)--2-acetamidoeteniltio]-6-etil"7-oxO"*!-p.zabici- 
cloM3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5Rt6R)-3-r(E) 
2-abetsmidoeteniltio l-6-etil-7-oxo-1-azabiciclof*3.2.0 ]hept- 

2-en-2-carboxilato de metilo

Se disuelven 200 mg de (5R)-3-[(E)-2-acetamidoetenil- 
t'io]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbox 
lato de metilo (e 13) en 20 mi de tetrahidrofurano y la sol 
ción se hidrogena a la temperatura ambiente y a la presión 
atmosférica durante 15 horas, en presencia de 200 mg de cat 
lizador de óxido, de platino. La mezcla se filtra sobre Celi 
-te y el filtrado se evapora a vacio. El residuo se cromato­
grafía sobre gel de sílice empleando como eluyente mezclas 

. acetato de étilo/ciclohexano. El producto mayoritario está 
constituido por una mezcla de (5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoete
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niltio J-6-etil-7**oxo-1-azabiciclo[3.2.0[]hept—2—en-2-carboxi- 
lato de metilo (e 14) y el 'isómero (5R,6R) (e 15) (aproxima­
damente 4:1). (CHCl^): 3300 ancho, 1775, 1700 y 1625

* ^max (E^OH): 322 y 225 :nm.  ̂ (CDCl.^) [isómero (5R,6R) 
0,98 (3H, t, J 7,5 Hz, CH^CHg), aproximadamente 1,75 (2H,. 
m, CH^CH^CH), .2,04 (3H, s, CH^CO), 2,90 (2H, d, J 9 Hz, 4- 
CHg), 3,46 (1H, m, 6-CH), 3,78 (3H,.s, COgCH^), 4,20 (1H, " 
dt,j 9 y 6 Hz, 5-CH), 5,87 (1H, d, J 14 Hz, S.CH=CH); 7,18 
(1H, dd, J 14 y 10 Hz,.CH=CH;-NH), 8,25 (1H, d ancho, J 10 Hz 
NH).6 (CDCl^) [isómero (5R,6S)]: como para el isómero (5R, 
6R) a excepción de 1,01 (3H,-t, J 7,5 Hz-, CH^CH^)/ aproxima 
demente 3,05 (3H, m, 4-CH^ y-,6-CH), 3,85 (1H, td, J 9 y 3 Hz 

CH) y 5,85 (1H, d, J 14 Hzí'SCH=CH).

EJEMPLO 10
(5R,6s)-3-[(E)-2-acetamidoeténÍltio]-6-etil-7"Oxo-1-azabici-
cIo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxÍlato de bencilo y (5R,6R)-3'
L(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-1-azabiciclor 3.2 o]-

hépt^2-en-2-carboxilato de bencilo 

^ H 'H

? CH^CHg

COgCHgCgH^

H CO

CH CHg ^

s -c

, (e 17) ^ 2 ^ 0 6 ^ 5

. '- CH,[ - 
H CO

' i  'S-C=C-NH
H

COgCHgC^
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Se hidrogenan 159 mg de (5R)-3-[(E)-2-acetamidoete- 
niltio ]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2- 
carboxilato de bencilo (e 16). sobre 160 mg de catalizador 
de óxido de platino en 20 mi.de acetato de etilo, durante 
18 horas. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora a va­
cío para dar una goma que se .^cromatografía sobre gel de sí­
lice utilizando éter de petróleo/acetato de etilo en una 
elución de gradiente. El primer producto eluido es el (5R, 
6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo-
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 17) en forma 
de aceite incoloro (41 mg). (CHCl^): 3300 ancha, 1775,
1695 y 1625, cm*-1 max (EtOH): 322 y 226 nm.  ̂ (CDCl^):

30

0,94 (3H, t, J 7 Hz, CH^CH^), 1,3-1,9 (2H, m,. .CH^CHgCH),
l, 98 (3H, s, CH^CO),- 2,85 (2H, d, J 9 Hz, 4-CHg), 3,40 (1H,
m, 6-CH), 4,14 (1H, dt, J 6 y, 9 Hz, 5-CH), 5,20 (2H, centro 
de AA', alas a6 5,05 y 5,35,}CHgPh), 5,81 (1H, d, J 14 Hz, 
SCH=^), 7,03 (1H, dd, J 14 y 41 -Hz, NHCH=), *7,28 (5H, m, 
PhCH^) y 8,03 (1H, d ancho, 11 Hz, NH).

Las fracciones posteriores de,la columna se combinan 
para dar una mezcla del isómero (5R,6S) (e 17) y el isómero 
(5R,6R) (e 18) (aproximadamente 1:1) en forma de aceite 
(48 mg) . El espectro de RÍ̂ P de la mezcla presenta las si­
guientes señales debidas al compuesto (e 18) así como las 
características del compuesto (e 17): 6 (CDCl^): entre otros 
0,97 (3H, t, J 7 Hz, CHgCH^), aproximadamente 3,0 (2H, m,
6-CH y 4-CHg), 3,81 (1H, dt, J.2,5 y 9 Hz, 5-CH) y 5,78 
(1H, d, j 14 Hz, S.CH=).

( -
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EJEMPLO 11

(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoet eniltio].-6-r (S)-1-me t, oxi su 1. f o- 

niloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2- c arboxj. 1 s
to de metilo

0 HiC H

(e 19) COgCH^

CH^O.S.0

(e 20)

COgCI^

Se tratan 100 mg de (5R,6R)-3-l[(E)-2-acetaniidbetenil- 
tio]-6-[(S)-1-sulfonatooxietil]-7-oxo-2-metoxicarbonil-1- 
azabiciclo[]3.2.03hept-2-eno sódico (e 19) en 2 mi de agua 
con 93 mg de cloruro de cetilbencildimetilamonio en 2 mi 
de diclorometano. Después de sacudir y separar, lá capa di- 
clorometánica se seca sobre sulfato magnésico y el diclorome 
taño se elimina por evaporación. Se agrega tolueno al resi­
duo y después se evapora el tolueno para dejar la sal seca 
de bencildimetil-n-hexadecilamonio de(5R,6R)-3-[(E)-2-ace-
-,tamidoeteniltio]-6-[( S)-1-sulf onato-oxietilj-7-oxo-2-me toxi

\carbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno (e 21). Este produc­
to se recoge después en 2 mi de diclorometano seco y se tra-;



34-

}, 
¡ j

h

10

15

20

25

ta con 42 mg de tetrafluobcrato de trimetiloxonio y se agita. *
la mezcla. El t e trafluoborato de trimetiloxonio se disuelve 
lentamente y al cabo de 1 hora aproximadamente se deposita 
un sólido de la mezcla de reacción. Después se separa el di-

clorometano por evaporación; se agregan al residuo 1J mi de 
acetato de etilo y la mezcla se tritura y filtra. El aceta­
to de etilo se lava posteriormente coñ 5 mi de agua, segui­
do de 5 mi de salmuera y después se seca sobre sulfató mag­
nésico y se evapora. El residuo se cromatografía sobré gel 
de sílice empleando acetato de etilo como disolvente elu- 
yente, para dar 10 mg de (5R, 6R) -3-[(E)-2-ac etamiJoetenil- 
txp ]-6-[ (S) -1 -met oxi sulf oniloxie t il ]-7-oxo- 1-azabi c iclo- 

2.0Íhept-2-en-2-carboxilato de metilo (e 20).
(CHCl^): 1785, 1705, 1625 cm""*. . /

En otro experimento, la sal intermedia de cetilbencil--
di!metilamonio se disuelve en 2 mi de diclorometano seco y
!¡ ' . * ' se trata con 50 mg de hexafluorfosfato de trimetiloxonio.

Después de agitar durante hora y media, la cromatografía en
capa fina indica la formación del éster dimetílico (e 20).

EJEMPLO 12 '
( 5R, 6R) -3-[ (E) -2?-acet amido et enilt io 1-6-f ( S) -1 -et oxi sulf onil- -
oxietil3-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0l-hept-2-en-2-carboxilato

de metilo

9^ 3 ?  H H
H 1  :NaO.Sj.O-'^J  :

30

'CH^ 
) -

S-C=C-NH
H

H
COgCHy
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(e 22)

Se prepara la sal de bencildimetil-n-hexadecilamonio 
(e 21) a partir de la sal sádica (e 19), como se ha descri­
to en el Ejemplo 11. Esta se recoge en 2 mi de diclorometa- 
no seco, se enfría en un baño de hielo y se agregan 55 mg 
de tetrafluoborato de trietiloxonio bajo éter. La mezcla se 
a¿ita en frío durante 30 minutos..Después se evapora*el di- 
clprometano. Se agrega 1 mi de acetato de etilo al residuo 
y La suspensión resultante se introduce en una columna de 
6 g de gel de sílice (230-400 mallas ASTM). La columna se 
eluye con'acetato de etilo. Las primeras fracciones .dan el- 
producto requerido, contaminado por un material-que no se 
redisuelve en acetato de etilo.' La impureza*se separa por 
filtración y la solución resultante en acetato de etilo 

- -se evapora para dar 50 mg de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoete- 
niltioj-6-[(s)-i-etoxisulfoniloxietil]-7-oxo-l-azabiciclo-
í,3.2.0]]hept-2-en-2-carboxilato de mutilo (e 22).
(CHCl^): 1785, 1700, 1625, 1260 y 1195 cm"*'*. (CH^Clg): 
1790, 1705, 1625, 1200 cm*''. 3 (CDCl^): 1,44 (3H, t, J 7 Hz



8,18 (1H, A, J 10 Hz, C0NHCH=) ppm.
En un experimento alternativo, se tratan 110 mg de la 

sal sádica (e 19) en suspensión en 5 mi de diclorometano oô . 
0,5 mi de una solución de tetrafluoborato de trietiloxónio 
en diclorometano que contiene 100 mg/ml.

Al cabo de 45 minutos, se agregan otros 0,1 mi de la 
solución de tetrafluoborato de trietiloxonio y después, al 
cabo de otros 10 minutos,se agregan 0,1 mi de la solución. 
Transcurrido 1 minuto más, la mezcla de reacción se diluye 
hasta 10 mi, se lava con 5 mi de salmuera, se seca sobre 
sulfato magnésico y se evapora para dar (5R,6R)-3-[(B)-2- 
adetamidoeteniltio[}-6-[( Sj-l-etoxisulfoniloxictilj-Y-óxo-
l-n.zabicicloES. 2. 0]hept-2-en-2-carboxilato de. metilo (e 22) 
(7? mg). ?

- . EJEMPLO 13 '
(5R,6R)-3-í!(E)-2-acetamidoeteniltio[)-6-[(S)-1"etoxj.sulfonil
oxíetil]-7-oxo-1-azabicioloE 3.2.0*!hept-2-en-2-carboxilato

de bencilo

CH3

H CO



Se tratan 580 mg áe la.sal sódica de (5R,6R)-3-[(E)-
2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-sulfonatooxietil]-7-oxo-2- 
benciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno (e 23) (con 
teniendo algunas impurezas inorgánicas) en 10 mi de agua 
con 440 mg de cloruro de cetilbencildimetilamonio en diclo- 
rometano. Después de sacudir y separar, la capa de dicloro 
metano se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para 
dar la sal de cetilbencildimetilamonio de (5R,6R)'-3-[(E)-
2- abetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-sulfonatooxietil ]-7--oxo-2-
benciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hopt-2-eno (e 25). Es
ta'sal se disuelve en 10 mi de diclorometano seco, se en- 
' ' oíjría a 0 y se agregan 250 nig de tetrafluoborato de-trietil 
OKohio bajo éter y 2 mi de diclorometano. La mezclarse agi­
ta ?a 0° durante 30 minutos y después a la temperatura am­
biente durante hora y media. Se separa el disolvente por ev̂ .- 
! . - . . 

pbración y el residuo se cromatografía sobre 6 g de-.gel de
sílice (230-400 mallas, ASTM), empleando acetato de etilo 
como eluyente. Con esto no se consigue purificar completa­
mente, de manera que el producto se recromatografia sobre 
30 g de gel de sílice (230-400 mallas, ASTM), eluyendo con
5 mi de diclorometano seguido de mezclas de acetato de eti- 
lo/éter de petróleo (p.e. 60-80°): 1:1 (100 mi), 3:1 (100 
mi) y después acetato de etilo puro. Combinando y evaporan­
do las fracciones adecuadas , se obtienen 153 mg de (5R,6R)
3- [(B)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-etoxisulfoniloxietil]
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de benci- 

lo (e 24). ^  (CHgClg): 1785, 1705, 1620 y 1200 cm**\
3 (CDCÍ^): 1,38 (3H, t, J 7 Hz, CH^CHg), 1,63 (3H, d, J..
6 Hz, 9-CH3CH), 2,03 (3H, s, COCH^), 2,95 ('1H, dd, J 18 y
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9 Hz, 4-CH^CH), 3,27 (1H, dd, J' 18 y 9 Hz, 4-CH^HgCH),
3,76 (1H, Ad, J 10 y 6 Hz, 6-CH), aproximadamente 4,1-4,4 
(lH,-m, S-CH), 4,28 (2H, q, J 7 Hz, OCHgCH^), 4,8-5,15 (1H, 
m, 8-CH), 5,23 (2H, s, OCH^Ph), 5,78 (1H, d, J 14 Hz, SCH=CH 
7,08-7,50 (6H, m, NHCH=CH, 5 x Ar-H), 8,22 (1H, d, J 11 Hz, 
CONH).

; En otro experimento, se tratan 100 mg de la sal só­
dica' (e 21) en 5 mi de diclorometano seco con 0,40 mi de una 
solución que contiene 100 mg:de tetrafluoborato de trietil- 
oxonio en cada mi de diclorometano. Al cabo de 20 minutos, 
se agrega otra parte alícuota de 0,1 mi de la solución de te 
trafluoboratc de trietiloxonio y la mezcla se agita durante
15 minutos más. Después la mezcla -se lava con salmuera, se 
i ' ' . , '' .

seca,sobre sulfato magnésico y se evapora para dar 90 mg del
diéster monobencílico-monoetílico (e 25).

^ EJEMPLO 14 .
(5R,8R)-3-[(E )-2-acetamido eteniltio]-6-[(S)-1-etoxi sulfonil-
oxietil]-7-oxo—1-azabiciclo{*3.2.0Dhept-2-en-2-carboxilato de

*  ̂ p-nitrobencilo
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Se sacude una mezcla de 210 mg de la sal sódica de 
(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-sulfonato-oxi- 
etil]-7-oxo-2-p-nitrobenciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-eno (e 26) y 160 mg dé cloruro de cetilbencildimetil- 
amonio en 10 mi de diclorometano y 10 mi de agua, se separa 
la capa de diclorometano, se seca sobre sulfato magnésico y 
se evapora para dar la sal de cetilbencildimetilamonio de 
(5R,6R)-3-[(E )-2-ac et amido et eniltio]-6-[(S)-1-sulfonato-oxi-- 
etil]-7-oxo-2-p-nitrobenciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-eno (e 28). Esta sal se recoge én 2 mi de diclorome- 
tano seco y .se trata con 0,7^ml de una solución que contie­
ne 100 mg de tetrafluoboratO;.de trietiloxonio en 1 mi de 
CHpClg. Al cabo de 30 minutos, se agregan otros 0,1 mi de le 
solución de tetrafluoborato y al cabo de otros 5 minutos, la 
mezcla resultante se cromatografía sobre 10 g de gel de sí­
lice (230-400 mallas, ASTM), eluyendo con acetato de eti- 
lo/ciclohexano. Así se obtiene el dióeter requerido. Algu­
nas de las fracciones se evaporan y el aceite residual se - 
cristaliza en acetato de etilo/ciclohexano para dar 61 mg 
de (5R,6R)-3-E(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(S)-1-etoxisulfo- 
niloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxila- 
to de p-nitrobencilo (e 27), p.f. 125-128° (dése,), 
-I83,9°*(c 1,0 %, CHCl^). (Encontrado: C, 47,56; H, 4,54;
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¡
. ' . b4]'.' - - - - -

1 Se agitan 200 mg de la sal sódica de (5R,6R)-3-*[(E)-

8

acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-sulfonato-^oxietil]-7-oxo-2-p-bro- 

mobenciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno (e 29) sus­
pendidos en 10 mi de diclorometano y se agregan 0,65 mi de 
una solución que contiene 100 mg de tetrafluoborato de tri- 
etiloxonio en 1 mi de diclorometano. La mezcla se agita du­
rante 35 minutos, después se agregan otros 0,1 mi de la solu-

10

ción de tetrafluoborato de trietiloxonio y, después de agitar 
durante 10 minutos más, la mezcla de reacción se introduce er 
una columna de 10 g de gel de sílice (230-400 mallas, ASTM) 
y se-eluye con acetato de etilo/ciclohexano 8:2. Por evapora­
ción '.se obtienen 92 mg de (5R,6n)-3-I(E)-2-acetamidoetenil- 
tio]-6-[(S)-1-etoxisulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0*- 
hept-2-en-2-carboxilato de p^bromobencilb (e 30) que se cris-

18 taliza en acetato de etilo/ciclohexano para dar cristales,

¡ ; p.f. 121-124° (dése.). Encontrado: C, 44,79; H, 4,40; N,

j ' 4,86^ CggH^BrNgOgSg requiere: C, 44,82; H, 4,27; N, 4,76 %).
-124,9 (0H01^,.e 1 ,0) . ; , ^  (EtOH), 3,5 17340),

' i 227 (24.300) nm. ^  (CH^Olg): 1785, 1705, 1625, 1195 cm'L
20- i 4(CBCip: 1,4 1 (3H, t, J"7 Hz, CH^Cttp, 1,63 (3H, j 5 Hz,

' % C H ) ,  2,04 (3H, s, COCH^), 2,98 (1H, dd, J 18,5 y 10 Hz, 
H^.del sistema ABX), 3,24 (1H, dd, J 18,5 y  9 Hz, Hg del sis­
tema ABX), 3,76 (1H, dd, J 10 y 5,5 H z, CH.CHCH), 4,1-4,4

( j - 25
(1H, m, CH.CH.CHg), 4,28 (2H, q, J 7 Hz, OCH^CH^), 4,7-5,2

(1H, m, CH^.CH.CH), 5,07 y 5,24.(2H, AB^, j 13 Hz), 5,75

i ¡ '
(1H, d, J 13,5 Hz, SCH=CH), 7,08-7,5 (1H, m, NHCH=CH), 7,22

I!
h . - (2H, d, J 9 Hz, 2 x Ar-H), 7,41 (2H, d, j 9 Hz, 2 x Ar-H),

i ! 7,98 (1H, d, J 10 Hz, C0NHCH=) ppm. ' '
1! '
j!; ' ; : 30*

b .! ;
; **'*
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EJEMPLO 16
í 5R, 6R)-3-( 2-acetamidoetiltjo) -6-[ ( S) -1 -etoxisulf oniloxie t il )-

7-oxó-1-'azabiciclo[3. 2.0]hept-2-en-2-carboxila.to áe p-nitro-

bencilo

. S e  prepara (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(S)-1- 
e t oxi sulfoniloxi et il j-7-oxo-1-azabi ciclo [[3.2.0 j-hept-2-en- 
2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 32) (rendimiento: 31 %) 
por un procedimiento análogo al descrito en el.Ejemplo 14.
El diéster (e 32) se cristaliza en etanol caliente para dar 
pequeñas agujas, p.f. 126-128° (Encontrado: C, 47,5; H, 5,0; 
N, 7,5 %. CpgHgyN^O-jQSg requiere: C, 47,4; H, *4,9; N, 7,5 %)

^ - 6 0 0 )  y  270  ( 1 1 .9 0 0 )  \

(KBr): 1765, 1690 y 1645 cm**̂ .
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(5R, 6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6--[(R)-1-etiltioetil]- 
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-carboxilato de bencilo y 
(5R, 6R) -3-[* (E)-2-acetamidoeteuiltio ]-6-[ (S)-1-etiltioetil ]- 
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-carboxilato de benc?lo

' Se tratan 235 mg de,(5R,6R)-3-E(E)-2-acetamidoete- 
niltio]-6-[(S)-1-etoxisulfoniloxfetil]-7-oxo-1-azabiciclo-
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 24) en 4 mi de 
dimetilformamida con 32 mg de carbonato potásico finamente 
pulverizado y se enfría a -60°. Se agregan a la mezcla 1,43 
mi de una solución que contiene 20 mg de etanotiol por mi 
de dimetilformamida y se continúa agitando mientras se deja 
que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiente.
Al cabo de 4 horas a:'la temperatura ambiente, la solución se 
agrega sobre 50 mi de acetato de etilo y se lava tres veces 
con una mezcla de 15 mi de agua y 30 mi de'salmuera. La capa 
orgánica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para 
dar una goma que se cromatografía sobre -20 g de gel de síli-
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ce (230-400 mallas, ASTM), eluyendo con mezclas de acetato 
de etilo/ciclohexano de esta forma: 3:7 (100 mi), 4:6 
(50 mi), 1:1 (200 mi), 3:1 (200 mi) y finalmente acetato de 
etilo. Por último se eluyen 17 mg de un isómero del com­
puesto del título (e 33), seguido de una mezcla de dos isó­
meros! 25 mg del compuesto del titulo (e 33) y después 21 
mg del segundo isómero del compuesto del título (é 33).

EJEMPLO 18
(5R,6E)-3-f(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1- 
azabiciclof3.2.0]hect-2-en-2-carboxilato de metilo

H^OgO

Se recogen 42 mg de(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoete- 
nilticJ-6-[(s)-1-etoxisulfoniloxietil[]-7-oxo-1-azabiciclo-
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de metilo (e 22) en 2 mi de 
etanoly se tratan con 50'mg de acetato potásico anhidro.
Al cabo de 90 minutos, se separa el disolvente por evapora­
ción y el producto se disuelve en 10 mi de acetato de etilo 
se lava con 1 0 mi de agua y 1 0 mi de salmuera y después s<
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0^**
(e 22)

CH^
] H^C 

. . H CO

\OnCH- ---'2 ̂"3 (e 3 ^ ^ 2 ° ^

30 *y
OgCH^

seca sobre sulfato magnésico y se evapora. Los espectros IR 
y UV del material crudo indican-que se ha formado el etili- 
den-derivado. Este se purifica por cromatografía en gel de 
sílice para dar 14 mg de (5R,6E)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio* 
6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-cari'c:dlato 
de metilo (e 34). (CHgClgj: 1780, 1705, 1625 cnf^.
5 [CBCl^ + una gota de (CD^gCOj: 1,79 (3H, d, J 7 Hz,::CH^CH=)), 
2,02 (3H, s, CH^CO), 2,90 (1H, dd, J 18 Hz y 8,5 Hz, de 
ABX), 3,16 (1H, dd, J 18 y 9,5 Hz, Hg de ABX), 3,78 (3H, s, 
OCH^)', 4;69 (1H, t ancho, CH.CHg), 5,84 (1H, d, J 14 Hz, 
SCH:CH), 6^33 (1H, q ancho, J 7 Hz, CHgCH=), 7,18 (lH,-dd,
J Ú' y 10 Hz, NH.CH=CH), 8,86 (1H, d ancho, J 10 Hz,
CON^.CH) ppm. ' - , ̂

- EJE?^PL0 19
(5R,'6E)-3-r(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-aza-!
biciclo^3.2.Q*]hept-2-en-2"Carboxilato de metilo y (5R,'6Z)- 
3**C(E)-2-acetamidoeteniltio]]-6-etiliden-7*-oxo-1-azabiciclo- 
_ - ' - f3.2.0l.ept-2-en-2-carboxilatb de metilo

I-hs.cr i— r
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Se recogen 86 mg de (5R,6R)-3-[(E)-2--acetamidoatenil- 

t io ]-6-[ (S) -1 -e toxi sulf oniloxiet il ]-.7-oxo-1 .-azabici cío[3.2.0] 

hept-2-en-2-carboxilato de metilo (e 22) en 3 mi de dicloro- 

metano y se tratan con 33 mg de 1,5-diazabiciclo[5.4.0]'.mdec- 

.5-eno (DBU) en 3;3 mi de diclórometano, agregado gota a gota. 

Al cabo de 15 minutos, se añaden 3 mg más de DBU en*0,3 mi 

de diclorometano y se continua agitando durante 10 minutos. 

Después la solución se lava con 5 mi de agua y a continuación 

se cromatografía en gel. de sílice para, dar 21 mg de (5R, 6E)- 

3*-[(E)-2-acetamidoeteniltio^-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo-

[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5R,6Z)-3-L(B)-

2- a.cetamidoeteniltio ]-6-etiliden-7-oxo-1 -azabiciclo[ 3.2.0]-

hept-2-en-2-carboxilato de metilo como mezcla de isómeros Z 

y ^ (e 35 y e 36). (CHgClg): 1775,'(ancho), 1705, 1620 
cmi. . .

¡' EJEMPLO 20 , . ' '"

(5R,6E)-3-[(E)-2--acetamidoeteniltio3-6-etiliden-7-oxo-1-aza- 

biciclo[3'.2.0lhept-2-en-2-carboxilato'de bencilo y (5R,6Z)-

3- [(E)-2-acetamidoeteniltiol-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo-

E3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de bencilo
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De forma análoga a la descrita en el Ejemplo 19,' se 
trata el (5R,6R)-3"E(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(C)-1-eto- 
xisulfoniloxietil]-7-oxo-1-a.zabiciclo[3.2.0]hept-2-en-'2-car-
boxilato de bencilo (e 24), preparado a partir de 100 mg de 

la sal sódica de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-̂ s)- 
1-ŝ lfonatooxietil]-7-oxo-2-benciloxicarbonil-i-azabieiclo-
E3.2.0]bept-2-eno (e 23) como se ha descrito en el Ejemplo 13 

con 35 mg de 1,5-diazabiclclp[5.4.0]undec-5-eno, para dar
30 mg de (5R,6E)-3-[(E)-2-ac3tamidoeteniltio]-6-etiliden-7-

!
oxo-1-azabiciclo[3.2.0[]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo y 
(5R ,¡6Z) -3-[ (E) -2-ac etamido e teniltio ]-6-etil id en-7-oxo-1-aza- 
bicicÍo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 45-y e 37]), 
El espectro de RMN [CDCl^ + (CD^)gSO] indica que el grupo eti- 
lideno se encuentra en gran parte en la forma E (e 45) pero 
también hay presente algo de forma Z (e 37).

EJEMPLO 21
(5R,6E)-3-f(E)"2-acetamidoeteniltiol-6-etiliden-7-oxo-1-aza- 
biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de bencilo y (5R,6Z)- 
3-["(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo-

[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo

30

^  H a
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(e 37)

Se tratan 18 mg de (5R,6R)-3—L(E)-2-acetamidoeveni3.- 
tio]-6-í(S)-1-etoxisulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0/- 
hept-2-en-2-carboxilato de bencilo en 0,75 mi de diclorometa- 
no con un total de 0,16 mi desuna solución que contiene 
100 mg de trietilamina en 1 mi de diclorometano, agregado en 
partes alícuotas iguales a lo largo de 9'0minutos. La mezcla, se agita 
durante 90 minutos más, se lava con 5 mi de agua y se seca 
sobre sulfato magnésico. Después se separa el disolvente por 
evaporación para dar 12 mg de (5R,6E)-3-E(B)-2-acetamidoete- 
niltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabicicloÍ3.2.03hept-2-en-2-car- 
boxilato de bencilo y (5R,6Z)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltiol- 
6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato 
de bencilo (e 45 y e 37) en forma de mezcla 1 :2. -
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EJEMPLO 22
(5R, 6E)-3"[(E)-2-acetamido et eniltio j-6-et iliden-7-oxo-1-aza- 

biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo

Se tratan 109 mg de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamido¡etenil- 
tio]-6-[(S) - 1-etoxi sulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo- 
E3.2.o2hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 32) en 
2 mi de dimetilformamida con 100 mg de carbonato potásico 
durante 90 minutos.

* '. Se separa el disolvente por evaporación y el residuo 
se disuelve en 10 mi de acetato de etilo y se lava con 10 mi 
de agua. La capa orgánica se seca sobre sulfato magnésico y 
se separa el disolvente por evaporación. El residuo se cro­
matografía en gel de sílice (230-400 mallas, ASTM) para dar 

60 mg de.(5R,6E)-3-E(B)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7- 
oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro­
bencilo (e 6). (CHCl^): 1770 (ancha), 1700, 1625 cm**\

¡, '

(e 6)
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(e40) ' °°2°H2-Vj

. Se calientan a reflujo 180 mg de la sal cálcica:de 
(5R,6R)-3-[(E)"2-acetamidoetenilsulfinilj-6-[(S)-1-sulfonato* 

lO oxiet il ]-7-oxo-2-p-br omobenciloxicarbon.il" 1 -azabici cío[3.2.O.
.hept-2-cno (e 3S) en 20 mi de dioxano que contiene Amberlite 
IR^ 50 (Na) (la forma sódica de una resina cambiadora,de 
ión de tipo carboxilato) (3,0 g) durante 1 hora 45 minutos. 
De¡3 )ués la solución se enfría, se filtra y el disolvente se
evaporarpara-dar 80 mg de una goma. Esta se cromatografía

!
sobye 10 g de gel de sílice, eluyendo con mezclas de cloro- 
fotno/etanol para dar 5 mg de una mezcla de (5R,6E)-3-[(E)-
2- acetamidoetenilsulfinil ]-6-retiliden-7-oxo-Í-azabiciclo- 
[3.2.0]hept"2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo y (5R,6Z)-
3- L(E)-2-acetamidoetenilsulfinil]-6-etiliden-7-oxo-1-azabi-
ciclo[3.2.0]hept"2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo (e 39 
y e 40). (CDCl^): 1785, 1710, 1630 cm"**. d (CDCl^): 1,8^
(3H, d, J 8 Hz), 2,08 (3H, s), 2,9-3,8 [2H, m (AB de un sis­
tema ABX)], 4,8 (1H, t ancho, J aproximadamente 9 Hz), 5,22 
(2H, s), 6,2 (1H, d, J 15 Hz), 6,48 (1H, q ensanchado, J 
aproximadamente 8 Hz), 7,1-7,6 (5H, m), 8,35 (1H, d, J 9 Hz) 
.ppm.

Un.espectro de masas del producto muestra un ión a 
m/e 363,01034 correspondiente a C^gH^BrNO^ (requiere m/e 
363^01066), es decir (M*̂  - SCH:CHNHCOCH^ + H).





de dimetilformamida con 560 mg de carbonato potásico anhidro 
a la temperatura ambiente, durante 20 horas. La mayor parte 
de la dimetilformamida se separa por evaporación y el produc 
to se reparte en 25 mi de cloroformo y 25 mi de agua. La ca­
pa orgánica se lava con 3 mi de agua, se seca sobre sulfato 
magnésico y se evapora. Por cromatografía del producto sobre 
gel de sílice (éter de petróleo/acetato de etilo como elu- 
yente), se obtienen 160 mg de una mezcla de (5R,6E)-3-[(E)- 
2-aoetámidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3*2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5R,6Z)-3-[(B)-2-aceta- 
midoetiltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-

y

2-carboxilato de metilo (e 35 y e 36) (aproximadamente é 35 
y e 36 3:1). (CHCl^): 1770 (CO de p-lactama), 1700 y 
Í625 cm"'*. 6 (CDCl^): 1,79 (3H, d, J 7,5 Hz, Mi^CH), 1,98 y 
2,04 (3H, cada s, CH^CO para los isómeros Z y E, respectiva­
mente), 3,00 y 3,05 (2H, cada d, J 9 y 10 Hz, 4-CHg paradlos 
isómeros E y Z, respectivamente), 3,80 (CH^OgC), 4,65 (1H, m, 
5-CH), 5,85 (1H, d, J 14 Hz,;SCH=), aproximadamente 5,85 y 
6,33 (1H, cada qd, J 7,5 y aproximadamente 1 Hz, CH^.CH pare 
los isómeros Z y E, respectivamente), 7,15 (1H, dd, J' 14 y 
10 Hz, NHCH=) y 8,02 ancho (1H, d, J 10 Hz, NH). (Encontra­
do: M+, 308,08288. C^H^NgO^S requiere: 308,08307).

EJEMPLO 25
.(̂ R^E^-^-CfEl^-acetamidoeteniltioj-e-etiliden^-oxo-l-aza- 
biciclot̂ .̂Ô hept̂ -en̂ -carboxilato de p-bromobencilo y 
(5R,6Z)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-aza- 
biciclq[3.2.Qlhept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo
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H^C H

Na

Br

Se agitan a la temperatura ambiente 300 mg de la sal 
! - - . ' ' ' *

Sádica de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(s)^1-
sJlfonatooxietil]-7-oxo-2-p-bromobenciloxicarbonil-lr-azabi-
ciclo(]3.2.0]hept-?2-eno (e 41.) en 10 mi de dimetilformamida 
con'400 mg de carbonato potásico anhidro, durante 20 horas. 
-La mayor parte de la dimetilformamida se separa por evapo­
ración y el producto se diluye con acetato de etilo. El ex­
tracto orgánico se lava tres veces con 20 mi cada vez de 
agua y una vez con 20 mi de salmuera y después se seca so­
bre sulfato magnésico. Por evaporación se obtiene un produc­
to que se fracciona en gel de sílice (éter de petróleo/ace- 
tato de etilo como eluyente) para dar 104 mg de una mezcla 
de (5R,6E)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-
azabiciclo^ 3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo
y (5R,6Z)-3-rE(E)-2-acetamidoeteniltio3-6-etiliden-7-oxo-1-



azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo 
(e 42) (aproximadamente 2:7). (CIICl^): 1770, 1700 y 
1625 cnr*. <S (CDCl^): 1,77 (3H, d, J 7,5 Hz, CH^CH), 2,02 
(3H, s, CH^CO), 2,98 y 3,03 (2H, cada d,' J 8 y '9 Hz, 4-CHg 
para los isómeros E y Z, respectivamente), 4 ,60 (iH, m, 5- 
CH), 5,08 y 5,17 (2H, ABq, J 13 Hz, COgCHglj 5,82 (m, d,
J 14 Hz, SCH=), 5,88 y 6,34 (1H, cada qd, J 7,5 y aproxima­
damente 1 Hz, para los isómeros Z y E, respectivamente).
7,0-7,5 (5H, m, NHCH= y Cg^Br) y 7,85 ancha (1H, d, d 
11 Hz, NH). (Encontrado: 462,02042. Cg^H^N^O^SBr re­
quiere: .462,02493).
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Se agita fuertemente el compuesto (5R,6R)-3*-E(E)-2- 
acetamidoeteniltio]-6-Esodio. (S)-1-sulfonatooxietil[{-7-oxo- 
1-azabiciclo[3.2.0jhept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 23] 
con 750 mg de carbonato potásico en 10 mi de dimetilforma- 
mida, durante 20 horas. La mezcla se concentra a vacio y el 
r'ésiduo se extrae con cloroformo. La solución orgánica se 
lava cinco veces con 20 mi de agua cada vez, se seca sobre 
sulfato magnésico y se evapora para dar el producto¡crudo 
eij¡. forma de espuma. El producto se cromatografía sobre si-" 
lj.ce (acetato de etilo como fluyente) para dar 122 mg de 
(5R)-3-E(B)-2-acetamidoetiltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabi- 
ciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo (e 45 y e 37! 
donde la relación de isómero E a isómero Z es aproximadamen­
te 3,5:1. (CHCl^): 3300 (ancho), 1770, 1700 y 1630
cm** . ^max : aproximadamente 332 hombro y 311 nm.

\<s (COCl^) isómero E: 1,76 (3H, d, J 8 Hz, qi^CH) , 2,00 - 
(3H, s, CH^CO), 2,98 (2H, d, J 9 Hz 4 ^ ) ,  4,60 (1H, m,
5-CH), 5.24 (2H, centro de AA', alas a 5,09 y 5,39, CH^Th),

. 5,81 (1H, d, J 14 Hz, SCH=), 6,32 (1H, dq, J 8 y 1 Hz, 
CH^CH), 7,14 (1H, dd, J 14 y 10 Hz, NHCH=), 7,30 (5H, m, 
PhCHg) y 7,96 (1H, ancha, d, J 10 Hz,NH); el isómero *Z es 
como el isómero B a excepción de: 2,0 (3H, d, J 8 Hz,

CĤ CH), 3,02 (2H, d, J 9 Hz, 4-CHg) y aproximadamente 5 , 8 5  

(1H,*dq, J 8 y 1 Hz, CĤ CH). Encontrado: K''*, 3 8 4,1 1 5 3.
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^20^20^2^4^ 384,1144. -
' . EJE1ÍPL0 27 ' -

(5Rf6Z)-3--[(E)-2"acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo- 

azabiciclor3 .2 .0 lhept-2 -en-2 -c'arbo-xilato de p-nitroboncilo 
y (5R,6E)-3-[(E)-2-acetamidoetcniltio]-6"Ctilider'.-7- oxo-1- 
azabiciclof*3 .2 .0 ]hept-2 -en-2 -oarboxilato de p-nitrobcncilo

CH-

(N(CĤ )<.BzCet)0.§.0 3 2 }}

H.C p p
o ! '  ̂ H co

" ' \ — S-&cJ?H

46) \  ĈOr NOr
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Se disuelven 1,85 mg de la sal de bencildimetil-n- 
hexadecilamonio de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidocteniltio]-6- ' 
E(S)-1-sulfonatooxictilj-7-oxo-2-p-nitrobenciloxicarbonii--
-^-azabiciclo[3 . 2.0]hept-2-eno (e 46) en 40 mi de cloruro de 
metileno y la solución se enfría *a -15°. Se agrega ara solu­
ción de 0,634 g de DBU en 10 mi de cloruro de metileno y se 
continúa agitando a -10° durante 3,5 horas. La solución or­
gánica se lava tres, veces con 20 mi de salmuera cada vez, 
después se seca sobre sulfato magnésico y se evapora. El re 
siduo se cromatografía sobre gel de sílice, eluyendo primero 
con éter depetróleo/acetato de etilo (1:4) y  después con 
adetato de etilo para dar 0,46 g de (5R, 6Z)-3-E(E)-2-s.ceta-- 
midoeteniltio3-6-etiliden-7-oxo-1-azabicicloE3.2.Cjhept-2- 
en!-2-carboxilato dé p-nitrobencilo y (5R, 6E)-3-[(B)-2-aceta- 
midoeteniltio]-6-etiliden-7"-oxo-1-azabiciclo[3.2.0jhcpt-2- 
en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 3 y  e 6 ) ,  donde la re­
lación de isómero E a isómero Z. es alrededor de 1:1,2. Por 
trituración de la mezcla de producto bajo acetato de etilo 
se obtiene un sólido amarillo pálido (Encontrado: C, 55,8; 
H, 4,5; N, 9,7 %; M+, 429,0999. Og^H^N^OgS requiere: .
C, 55,9; H, 4,5; N, 9,8 %; M+ 429,0994). (KBr): 1760,
1690 y 1620 (EtOH): 340 hombro (11.000), 310
(13.400) y 268 nm (17.400). 6 (DMF-dy): 1,82 y 2,00 (total 
3H, cada d, J 7 Hz, CH^CH para los isómeros E y Z, respecti­
vamente), aproximadamente 1,98 (3H, s, CH^CO), aproximada­
mente 3,2 (2H, m CHgC.S), 4,60-5,00 (1H, m, OH.CHg), 5,31 y 
.5,54 (cada 1H, d, J 14 Hz, CHgAr), 5,95 (1H, d, J 13,5 Hz, 
S.CH=CH), 6,12 (dq, d-7 y 0,5 Hz, CH^CH para el isómero Z), 
6,38 (dq, J 7 y 1 Hz, CH^CH para el isómero E), 7,15 (1H, 
dd, J 13,5 y 10,5 Hz, NH.CH=CH), 7,77 y 8,22 (cada 2H, d,

30

1 '
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J 9 Hz, protones aromáticos).
- EJEMTLO 28

Í5R̂ 6E)-3-"[(E)"2-aoetamió'ccteniltio]-6-etilidon-7-oxo-1-aza- 
Mciclo¡*3.2.0]hcpt"2-en-2-carboxilato de metilo y (5R^6Z)- 
3"-C(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7--oxo-i-azpb: ciclo- 

f3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de metilo 
Separación de isómeros * :

} -
!
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Se cromatografian 150 mg de una mezcla de (5R,6E)-3- 
L(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo- 
E3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato'de metilo y (5R,6Z)-3-[(E)-2- 
acetamidoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2. 0]- 
'hept-2-en-2-carboxilato de metilo (e 35 y e 36) sobre 30 g 
de gel de sílice, utilizando un eluyente con gradiente, par­
tiendo de cloroformo y acabando con cloroformo/etanol 3:2. 
El producto se recoge en tres lotes distintos. El primer lo­
te (0,02 g) constituido' por las primeras.fracciones, contie­
ne solamente el isómero Z (e 36). ó (CDCl^): 2,03 (3H, d, 
CH^CH), 2,05 (3H, s, CH^CO), 3,04 (2H, d ancho, J 8 Hz,

. .CHgCH), 3,80 (3H, s, CH^OgC), 4,62 (1H, t ancho, J 8 Hz, 
CH.CH2),.5,90 [2H, m, constituido por (d, J 14 Hz, CH^CH.S)

. y (q, CH^OHt.)], 7,17 (1H, dd, J 14 y 10,5 Hz, CH=CH.NH) y



-60 -

8,25 (1H, d ancho, J 1Q.,5 Hz, NH).
El segundo lote de producto, obtenido combinando las 

fracciones centrales, es una mezcla de' los -isómeros E y Z 
(e 35 Y o 36) (0,07 g), mientras que el tercer lote, cons­
tituido por las últimas fracciones, contiene solam^nre el 
isómero E (e 35) (0,028 g). (CDCl^): 1,81 (3H, d, J 7,5 
Hz, CH^CH), 2,05 (3H, s, CH^O), 2,93 (1H, úd, J 17 y  8,5 
Hz/ H ^  de ABX), 3,17 (1H, dd, J 17 y Í0 Hz, Hg de ABX),
3,80 (3H, s, CH^OgC), 4,70 (1H, t ancho, J 9 Hz, R̂ , de ABX), 
5,87 (1H, d, J 14 Hz, S.CH=CH), 6,36 (1H, dq, J 7,5 y 1 Hz, 
CH^CH.NH) y 8,23 (1H, d ancho, J 10 Hz, NH).

' .  ̂ EJEI4PL0 29
(5R,6E)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabici- 
clo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5R,6z)-3-(2- 
acetamidoetiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-

2-en-2-carboxilato de metilo

CH. H CH-

(e 43)

S-CHg-CHg-NH

COgOH^
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Se agitan a la temperatura ambiente 340 mg de.(5R,6R) 
2-(2-acetamidoetiltio)-6-[sodio (S)-1-sulfonatooxietil3-7- 
oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de metilo 

^  - (e 105) a la temperatura ambiénte con'carbonato potásico en 
10 mi de dimetilformamida, durante 24 horas. Se separa el 
disolvente por evaporación y el residuo se reparte en 40 mi 
de)acetato de etilo y 40 mi de agua. La capa orgánica se la­
va tres veces con 20 mi de agua cada*vez y una vez con 20 

mi de salmuera y después se seca sobre sulfato magnésico y 
se! evapora para dar 74 mg de una goma que esté constituida 
en! jgran parte por los etiliden-derivados (e 43 y e 44). Es 
te material se cromatografía sobre gel de sílice empleando 
acetato de etilo como eluyente. Por elución se obtienen 
-40 mg de los etiliden-derivados (e 43 y e 44) (alrededor de 
1:1). (Encontrado: M+, 310,0979; requiere:
*310,0987. (CHOl^): 3450 ancho, 1770, 1705 y 1670 cm*"1

6 (CDCl^) (isómero E): 1,84 (3H, d, J 7,5 Hz, CH^.CH), 1,98 
(3H, s, CH^CO), 2,8-3,6 (6H, m, CHg.C.S.CHgCHgN), 3,87 (3H, 
s, CH^OgC), 4,77 (1H, m, CH.CHg.CS), 6,25 (1H, ancha, NH),
-y 6,45 (1H, dq, J, 7,5 y 1,5 Hz, CH^CH=); (isómero Z): como 
para el isómero E a excepción de: 2,07 (3H, dd, J 7,5 y 
i Hz, CH^.CH=) y 6,01 (1H, dq, J 7,5 y 0,5 Hz, CH^CH=)

30
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EJS1PL0 30
(5R,6R)-3-f*(E)-2-acetamidoeteniltio1-6-f fR)-1-feniltioetil1- 
7-oxo-1-asabiciclor3.2.0lhept-2-en-carboxila*to áe metilo y 
(5Ry6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-feniltioetil 
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0])h8pti2-en-carboxilato de m etilo

Se disuelven 0,1 g de una mezcla de (5R,6E)-3-[(E)- 
2-ac e tamido e t enilt io ]-6-etiliden-7-oxo-l-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de metilo y (5R,6Z)-3-[(E)-2-aceta- 
midoeteniltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2- 
en-2-carboxilato de metilo (e 35 y a 36) en 3 mi de dimetil- 
formamida y la solución se enfría a -10°. A la solución agi­
tada se agregan 0,023 g de carbonato potásico., anhidro, y des­
pués 0,036 g de tiofenol. Al cabo de 40 minutos a -10°, se 
agregan 15 mi de acetato de etilo y la capa orgánica se lava 
con 15 mi de salmuera, dos veces con 15 mi de agua y de nue­
vo con 15 mi de salmuera antes de secar.sobre sulfato magné­
sico y evaporar para dar el producto crudo. Por cromatogra-

t
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fía sobre gel de sílice, empleando mezclas de acetato de eti- 
lo/óter de petróleo (gradiente de elución desde acetato de 

etilo/éter de petróleo 3:7 hasta acetato de etilo puro) para 
dar 0,02 g de una mezcla de (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoetenil- 
tio]-6-[(R)-1-feniltioetil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.Jjhept-2- 
en-carboxilato de metilo y el correspondiente 6-[(á)-1-fenil- 
tioetilj-estereoisómero (e 48 y e 47). Encontrado: Al*' 
418,1024; CgpHpgNgO^Sg requiere: 418,1021. (CHCly): 
1780, 1700 y 1625 cm*"1. (EtOH): 321 y 221 nm. 3 (CDCl^):
1,35 y 1,42 (total 3H, cada d, J 6 Hz, CH^CH), 2,05 (3H, s, 
CH^CO), 2,6-4,2 (5H, m, CH^.CH.CH.CH.CH^), 3,77 (3H,
C H ^ C ) ,  (1H, d, J 13,5, CH=CH.S), 7,17 (1H, dd, J 1^,5 y 

. 10,5 Hz, CH=CHNH), 7,28 (5H, ancha, m, PhS) y 8,27 (1K', d 
ancho, J 10,5 Hz, NH).

. , EJEMPLO 31
(5R.'6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio1-6-t* (R)-l-etiltioetil]- 
7-ox!o-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo 
y (5R,6R)-3-E(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-etiltioetil]-
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo'

H!
. CH- 

¡ ^L H ¿0
S-C=C-NH/ ¿

(e 45)  ̂COgCHgCgĤ

0
(e 37)

->
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H
I^CgS

1LC
\ H

1/'
H

'H.

0 ^ " N

H CO
-- S-¿=^!H (e 106)

H ^2^5 H
-  J  -H -

COgCHgCgH^

CH^

?Hi

.s-c=Q-ibi
H

'^COgCHgCgH^

(e 49)

Se disuelven 0,30 g de una mezcla de (5R,6E)-3-[(B)- 
2-acetamidceteniltio3-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de bencile y (5R,6z)-3-[(E)-2-aceta-

midoet eniltio[]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2. Ojhept-2- 
en-2-carboxilato de bencilo (e 45 y e 37) én 5 mi de dime- 
tilformamida y la solución se enfría a -20°. A la solución 
agitada se agregan 0,054 g de carbonato potásico anhidro y 
después 4 gotas de etanotiol (estimado como í equivalente). 
Al) cabo de 25 minutos a -20°, la solución se diluye con 30
mi! de acetato de etilo y la capa orgánica se lava con 10 mi

- '-t *devolución acuosa de carbonato potásico, 30 mi de agua y 
30 mi de salmuera. Por evaporación de la solución secada so­
bre sulfato magnésico se obtiene un residuo que se cromato­
grafía en gel de sílice utilizando como eluyente éter de pe- 
tróleo/acetato -de etilo. El producto principal (0,169 g) es 
Una mezcla isomérica del etiltio-derivado (e 106 y e 49).

Los 2 isómeros se separan mediante una combinación 
de cromatografía adicional*en gel de sílice (utilizando un 
gradiente de elución comenzando con acetato de etilo/éter 
de petróleo 2:3 y acabando con acetato de etilo) y cristali 
zación en acetato de etilo/éter de petróleo. El isómero me­
nos polar se obtiene en forma de sólido cristalino blanco; 
p.f. 191-193. (Encontrado: C, 58,9; H, 5,7; N, 6,1 %. 
C22H26N2°4.S2 requiere: C, 59,2; H, 5,9; N, 6,3 %). , '

:
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(EtOH): 325 (15.400) y 229 (14.900) nm. vmax (KBr): 1780,
1710, 1680 y 1620 cnf\5 (DMF-dy): 1,19 (3H, t, J 7 Hz, 
% C H g ) ,  1,37 (3H, d, J 6,5 Hz, CH^CH), 1,98 (3H, s, CH^CO), 
2,60 (2H, q, J 7 Hz, CHpCH^), 3,20 (2H, d, J 9 Hz/ CHCHg), 
aproximadamente 3,5 (2H, m, CH^CH.CH.CH), 4,07 (1H, dt, J 
3 y 9 Hz, CHCHCHg), 5,24 (2H, centro de AB, alas a 5,09 y
5.38, PhCHg), 5,92 *(1H, d, J 14 Hz, S.CH=CH), 7,13 (1H, dd, 
J 10 y 14 Hz, NH.CH=CH), 7,^5-7,55 (5H, m, PhCHg)'. *

El isdmero más polar-; se aísla en forma de gema;
^  (CHCl̂ ): 1780, 1700 y 1625 cm^. 6 (CDCl^): .,22 (3H, 
t, J 7 Hz, CĤ C), 1 , 3 3 (3H,;d, J 6,5 Hz, CĤ CH), 2,00 (3H, 
s,i cĤ C0), 2*,54 (2H, q, J ^.Hz, CHgCĤ ), 2,7-3,4 (3H^;m, 
CH.CH y CH.SBt), 3,38 (1H, dd, J 3 y 6 Hz, CH.CHCH),y4,03 
(1H, m, CHCHg), 5,23 (2H, centro de AB,' con alas a 5,08 y
5.38, CHgPh), 5,80 (1H, d, J 13,5 Hz,CH=CHS), 7,0-7,5 (6H, 
m, PhCHg + CH=CH.NH) y 7,92, (1H, d, J 10 Hz, NH). ' d
- ) EJEMPLO 32 ' . ;
(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoe.teniltio]-6-[(R)-Í-etiltioetil]-
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro-
'bencilo y (5R.6R)-3-r(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-etil-
tioetil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de

p-nitrobencilo
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(e 50) H^CgS
H 00 

S-¿2=C-áH

(e 51)

COgCHg-^ JThNO^

Se disuelven 0,420 g de una mezcla de (5R,6Z)-3-[(E)-- 
2-ace tamido et eniltio ]-6-etiliden-7-oxo-1 -azabiciclo[ 3.2.0^--
hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobeneilo y (5R,6E)-3-[(E)- 
2-acetamidoeteniltio ]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 3 y e 6) en 
5 mí de dimetilformamida y la solución se enfría a -20°. Se 
agregan a la solución 0,068 g de carbonato potásico anhidro 
y después 0,058 g de etanotiol y se agita a -20° durante 
20 minutos. La solución se diluye con acetato de etilo y la 
capa orgánica se lava con 10'*mi de solución acuosa de carbo­
nato potásico, tres veces con 30 mí de agua*y una vez con 
30 mi de salmuera. Por evaporación de la.solución secada so­
bre sulfato magnósico se obtiene un producto crudo que se 
cromatografía sobre gel de sílice empleando como eluyente 
éter de petróleo/acetato de etilo 1:1'---a*1:4.

El primer componente eluído de la columna es el isó­
mero menos polar del etiltio-derivado que se obtiene en for­
ma de sólido cristalino amarillo pálido cristalizando en 
acetato de etilo/étcr de petróleo (0,099 g), p.f. 195-198°. 
(Encontrado: C, 53,6; H, 5,1; N, 8,6 %. CggHg^N^OgSg re­
quiere: C, 53,8; H, 5,1; N, 8,6 %). . ^ a x  (EtOH): 327* 
(13.800), 266 (14.100) y 220 (14.000). (KBr): 1775,

1690. ancha, y 1620 cm*^. g (DMF-dy):. 1,20 (3H, t, J 7 Hz,



!

CH^CHp), 1,39 (3H, d, J 6,5 Hz, CH^CH), 1,99 (3H, s, CH^CO), 
2,62 (2H, q, CHpCH^), 3,25 (2H,'d, J 9Hs, CH^CH), aproxi­
madamente 3,4 (1H, m, CH.SEt), 3,53 (1H, dd, J 8,5 y 3 Hz, 
CHCH.CH), 4,12 (1H,'dt, J 3-y 9 Hz, CH.CHg), 5,30 y 5,53 
(cada 1H, d, J 14 Hz, ArCHp), 5,95 (1H, d, J 13,5 Hz- CH=CH. 
S), 7,14 (1H, dd, J 10 y 13,5 Hz, CH=CH.NH), 7,75 y 8,21 
(cada 211, d, J 9 Hz, protones aromáticos).

Continuando la elución se obtiene un producto'cons­
tituido por ambos isómeros (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamídpetenil-- 
tio]-6-[(R)-1-ctiltioetil]-7-oxo-l-azabiciclo-[3.2.0-lhept-
2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo y (5R,6R)-3-C(B)-2-ace

tiámidoeteniltio]-6-[(S)-etiltioetil]-7-oxo-1--azabiciclo-
m.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 51 y
e
li

50) (0,174 g). Esta mezcla se cromatografía en gel.jde si­
te para dar una muestra pura del isómero más polar en for 

m^ de espuma de color amarillo pálido, (CHC1^):-.1780,
17p0 y 1620 cm**1. 6 (DMF-dy): 1,19 (3H, t, J 7 Hz, CH^CHg), 
1,31 (3H, d, J 6,5 Hz, CH^CH), 1,98 (3H, s,"CH^CO),,2,6l 
. (1H, q, J 7 Hz, CHgCH^), 3,24 (2H, d, J 9 Hz, CH^CH), apro- 
-ximadamente 3,4 (1H, m, CH.SEt), 3,'75 (1H, dd, J 3 y?6 Hz, 
CHCHCH), 4,15 Í1H, dt, J 3 y 9 Hz, CHCH^), 5,29 y 5,53 (ca- 

"da 1H, d, J 14 Hz, CHpAr), 5,95 (1H, d, J 13,5 Hz, CH=CH.S) 
7,14 (1H, dd, J 13,5 y 10,5 Hz, NHCH=CH), 7,75 y 8,20 (ca­
da 2H, d, J 9 Hz, protones aromáticos) y 10,29 (1H, d an­
cho, J 10,5 Hz, NH).



EJEMELO 33
(5R1 6R) -3-[ (E) -2-ac etamido et eniltio ]-.6-( 1 -etiltio etil) -7-oxo- 

1-azabiciclo[3.2,0*]hept"-2-en-2-carboxilato sódico *

- 6 8 -

Se agregan 98 mg del;etiltio-derivádo del Ejemplo 
32 (isómero menos polar) a 0,150 g de paladió "sin reducir" 
al 5 % en carbón que ha sido previamente hidrogenado-durante 
0,5 horas en una mezcla de. 7,0. mi de dioxano y 3,5 mi de 
agua. La mezcla se hidrogena durante 3,25 horas más antes de 
agregar una solución de 17 mg de bicarbonato sódico en 1 mi 
de agua. Se filtra la mezcla a través de Celite, lavando bien 
con 5 mi de agua y 5 mi de dioxano. La solución se concentra 
por evaporación hasta un volumen de unos 10 mi y.después se' 
'extrae tres veces con 20 mi cada vez.de acetato de etilo. La 
capa acuosa se evapora a vacío, después se evapora desde 

- 10 mi de etanol y finalmente desde 10 mi de tolueno. Se ob­
tiene el (5R,oR)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(l-etiltio-
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etil)-7-oxo-1--azabiciclo[3.2.0]hcpt-2-en-carboxilato- sádico 
(e 52) en forma de sólido amarillo, (EtOH): 308 y 228 
uní. (KBr): 1750 (p-lactama, 1670 (amida) y 1600 cm**̂
(ancha - COg).

: La sal sódica presenta el siguiente espectro anti-
bactoriano cuando se somete al ensayo habitual de la concen­
tración mínima-de inhibición (CMI) en agar DST + 5 *% de san­
gre de caballo.:

Citrobacter freundii E8 3,1
Enterobacter cloacae M1 12,5
E. coli 0111 3,1
Klebsiella aerogenes A 0,8

¡ ¿ Proteus mirabilis 0977 12,5
 ̂ Proteus morganii I 580 12,5

Proteus rettgeri WM 16 6,25
? Proteus vulgaris WO; 91 6,25

Ps. aeruginosa A - ' 100 .
** Salmonella typhimurium CT10 - 6,25

- - ; Serratia márcescens US20 . 6,25
; Shigella sonnei MB 11967 3,1

Staph. aureus Oxford 0,8
Staph. aureus Russell 0,8
Staph. aureus 1517 6,25

, Strep. faecalis I 50
- ' ' ' EJELTLO 34 ' -

(5R, 6R)-3-[ (E)-2-acetamidoeteniltio(]-6--etil-7-oxo-1-azabici- 
clof*3.2.0]-hept-2-en-2-carboxilato de bencilo
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CH^CH

(e 16)

H . CH,, - ] J
H CO

Y -  S-C=C-¿H

COgCHgC^

é

3 2̂ r \

CĤ ,

? *j°i S-C-C-NH
N ^ y  -H

(e 18) O \
 ̂ COgCHgCgH^

Se disuelven 100 mg de-(5R)-3-E(E)-2-acetamidoete- 
nil^io]-6-etiliden-7-oxo-1-azabicicloE3.2.0]hept-2-en-2-car- 
boxilato de bencilo (e 16) en una mezcla de 2 mi de etanol y 
1 mí de piridina y la solución se enfria a -5°. Se agregan 
a la solución 9,9 mg de borohidruro sódico y después se agi­
ta a -5° durante hora y inedia. Se añaden 20 mi de acetato de 
etilo y la solución orgánica se lava sucesivamente con 10 mi 
d!e agua, dos veces con 10 mi de tampón de fosfato a pH 3,
10 mi de solución acuosa diluida de bicarbonato sódico y 
10 mi de salmuera. La solución orgánica secada sobre sulfato 
magnésico se concentra a vacío y el residuo- se cromatografía 
sobre gel de sílice, empleando un gradiente de elución de 
mezclas de éter de petróleo/acetato de etilo (3:7.-— ?-1:9). 
Se combinan las'fracciones requeridas y se evaporan a vacío 
para dar 17 mg de (5R,6R)-3-E(E)-2-acetamidoeteniltio3-6- . 
etil-7-oxo-1-azabicicloE3.2.0jhept-2-en-2-carboxil-ato de ben 

cilo (e 18). X ^  (EtOH): 325 y 228 * n m . \ ^  (CHCl^): 1775
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1700. y 1625 cm"''. 6 (CDCl^): 1,02 (3H, t, J 7 Hz, CH^CIL,), 
1,6-1,95 (2H, m, CHgCH^), 2,8-3,3 (3H, m, 4-CHg y 6-CH), 
3,87 (1H, dt, J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,27 (2H, centro de AB con 
alas.a 5,12 y 5,43, CH^Ph), 5,85 (1H, d, J 13 Hz, = CH-.S), 
6,95-7,55 (6H, m, CH.N y protones aromáticos) y 7,8; (1H, 
d ancho, J 10 Hz, NH).

' EJEMPLO 35 ,
(5R,6R)-3-E(E)-2-acetamid oet enilti o]-6-etil-7-oxo-i-nzabici" 

clo[3.2.0]hept-2-en-2-car'hoxilato de p-nitrobencilc .

.+

(e 6)

H

CH.

co
S-C=^-NH 

OOgOH-

CH^CHg
H $

\—  S"C=-C—r¡fi . '
// A

. \S— ^0\  —  / 2
78g'(e 53); .



f

10

15

20

28

* Se disuelven 155 mg de (5R)-3-[(E)-2-acetamiá.oete-
niltio3-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-car- 
boxilato de p-nitrobencilo (e 3 y e 6) en 10 mi de tetrahi- 
drofurano. La solución se enfría a -10° y se le agrega, una 
solución de 55 mg de borohidruro sódico en 0,5 mi de ¡¡elu­
ción tampón a pH 7. La solución se calienta a 5° y na mantie 
ne a esa temperatura durante hora y media. Se añaden 30 mi 
de acetato de etilo y la solución orgánica se lava con 30 mi 
de agua y 20 mi de salmuera. La solución se seca sobre sul­
fato magnésico y se evapora a vacio. El producto se oromato- 

! grafía en gel de sílice empleando mezclas de éter ds petró- 
lejc/acetato de etilo (2:3— ^-1:9) como, eluyente. Se combinan 

! las fracciones adecuadas y se evaporan a vacío para dar 
40 mg de (5R,6R)-3-E(B)-2-acetamidoeteniltio3-6-etil-7-oxo- 
1-ázabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrcbenci- 
lo ;(e 53) en forma de aceite.' 1 (EtOH): 325, 263 y 231 
nm. (CHCl^): 1775, 1700 y 1625 cm"''. 6(CDC1^): 1,03 

(3H, t, J 7 Hz, CHACEO,), aproximadamente 1,6-1,95 (2H, m, 
CHgCH^), 2,06 (3H, s, CH^CO), 2,75^-3,4 (3H, m, 4-CHg y 6-CH) 

- 3,91 (1H, dt, J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,22 y 5,48 (cada 1H, d,
J 9 Hz, CHgAr), 5,88 (1H, d, J 14 Hz, = OR.S), 7,20 (1H, dd, 
J*'11 y 14 Hz, = CH-N), 7,63 y-8,19 (cada 2H, d, J 8,5 Hz, 
protones aromáticos) y 8,05 (1H, d ancho, J 11 Hz, NH). 
(Encontrado: 431,1179, CgpHg^OgS requiere:
431,1150). ' - .

30 '
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EJEMPLO 36

que la sido previamente hidrogenada a 20° y a la presión at- 
.mosférica durante media hora. Sé prosigue la hidrogenación 
durante 4 horas y después se agregan 8 mg de bicarbonato só­
dico. La mezcla se filtra a través de Hyflo, lavando bien cor 
agua y la solución acuosa se concentra a vacío hasta un volu­
men de 10 mi. La solución acuosa se lava tres veces con 25 mi 
cada vez de acetato de etilo y después se concentra a un vo­
lumen de 3 mi. A continuación la solución se cromatografía 
en una columna de 15 x 2,5 cm de Biogel P2, eluyendo con agus 
d'esionizada. Las fracciones se controlan por ultravioleta y 
las que presentan un cromóforo a ^ 2 ^  30? y 226 nm
contienen (5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-

: y
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1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato sódico (e $4).
Se determinaron las concentraciones minimas de inhibi­

ción (CMI) del compuesto (e 54)utilizando un substrato normali­
zado de agar DST +10% de sangre de caballo, En los ensa­
yos se utilizó un inócnlo no diluido de bacterias. Les resul­
tados están dados a continuación. . . .

Organismo _ - .
Citrobacter freundii E8 *
Enterobacter cloacae NI. 
Escherichia coli 0111 '
Bscherichia.coli JT 39 ;
Klábsiella aerogenes A .
Prqteus mirabilis C977 
Prqteus morganii 1580 
Pro'jteus rettgeri WM16 '
Proteus vulgaris W091 '
Pseudomonas aeruginosa A ;
Salmonella typhimurium CT10 
Serratia marcescens US20 
Shigella s'onnei MB 11967 
Bacillus subtilis A 
Staphylococcus aureus Oxford 
Staphylococcus aureus Russell 
Staphylococcus aureus 1517 
Streptococcus faecalis I 
Streptococcus pneumoniae CN33 
Streptococcus pyogenes CN10 
E. coli ESS ' '

CMI (ug/rrl
12.5
25 -
3.1
3.1

3.1
25 
25 
25 

..25 
.>50 

- "'3,1
12.5 .
3.1 
0,8 
0,4 
0,4
12.5 
25 ̂
.0,1

0,2 . 

0,4

30
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EJEMPLO 37*
Sal sódica de (5Rf6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(S)-1-sulfo- 
natooxietil ]-7-oxo-2-p-me t oxic arbonilb ene il oxi carbonil-1 -aze 

biciclo[3.2.0]hept-2-eno

NaO^O, 

(e 55)

S-CHg-CHg-NH-CO-CH^

COgNa

NaO^SO
h

CHi
i ^CO

—  S-CHg-CHgJlH

' C O g C H g - ^ l ) -

(e 56)

Se suspenden 2,93 g de ,1a disal (e 55)'en 50 mi de dim 
tilformamida y se tratan con 4,5 g de 4-bromometil-benzoato 
de metilo. Al cabo de 3 horas, se separa el disolvente a va 
cío y el aceite residual se suspende en 70 mi de CHCl^ y se 
agregan 20 g de gel de sílice (230-400 mallas). Se separa el 
cloroformo a vacío y el residuo se suspende de nuevo en 30 
mi de cloroformo y se carga en una columna de gel de sílice 
(100 g, mezcla 2:1 de 230-400 mallas y menos de 230 mallas). 
La columna se eluye con 200 mi de cloroformo, 100 mi de una 
mezcla 3:7 de etanol/cl'ot-oformo, '500 mi de una mezcla 4:6 
dé etanol/cloroformo y etanol/cloroformo 1:1, para dar 
2,06 g de la sal sódica de.(5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
E (S)—1—sulfonatooxietil]]-7**oxo—2—p—metoxicarbonilbenciloxi-
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,carbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno (e 56). (HgO):
317 ( e 10.100) y 234 ( e 15.900) nm. (KBr): 1790, 1750,max
1718, 1700, 1650 cnf^. $ (DMSO - dg): entre otros 1,38 (3H, 
d, J 6 Hz, CH^CH), 1,80 (3H,s, CH^CO), 3,83 (3H, s, CopH^), 
4,0-4,6 (2H, m, CH^CH y C5-H)*, 5,20 y 5,37 (2H, ABq, y 15 Hz 
CHgAr), 7,56 y 7,96 (cada 2B, d, J 8 Hz, CgH^), 8,1.(ancha, 
NH). . . ' -I-

EJEMPLO 38
(5R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(E,Z)-etiliden]-7-oxo-1-aza-

biciclo[]3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-me- 
toxicarbonilbencilo

H-C.3, B H
NaO^SO-^M

(e56)

r  f 3  .
CO

S-CHg-CHg-NH

COgCHg^- y *  ̂ 2 ^ 3

H

Se sacuden 164 mg del monoester (e 56) en 10 mi de 
agua con 115 mg de cloruro de bencildimetil-n-hexadecilamo 
nio en 10 mi'de CHgClg. Se separa la capa orgánica, se se­
ca sobre sulfato magnásico y se evapora a vacío para dar la 

sal de ar.onio cuaternaria. Esta se redisuelve en 4 mi de
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CHgClgf se enfria en un baño de hielo y ge trata con 90 mg 
de 1,5-diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno (PBU) en 1 mi de CHgCL 
La mezcla de reaccion.se agita durante 3 horas y después se 
lava con 10 mi de agua y 10 mi de salmuera diluida. La capa 
orgánica se seca sobre sulfato magnésico y se evaporé para 
dar una goma que se cromatografía sobre 5 g de gel de sílice 
(230-400 mallas), eluyendo con CHCl^ seguido de CHCl^/EtOH 
95:5 para dar 22 mg de 3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(É,&)-etili 
den]-7-oxo-1-azabicicl'o[3.2.0']hept-2-en-2-carboxilato -de p- 
metoxicarbonilbencilo (e 57). (CHgClg): 3450, 1767,
1720, 1687 cm'^.-S (CDCl^): 1,82 y 2,05 (total 3H, cada d,
J aproximadamente 7,5 Hz, CH^CH, E y %,relación'aproximadamen 
te 7:1), 1,94 (3H, s, CH^CO), 2,6-3,6 (6H, m, SCH^, OH^NH,
4-CHg), 3,88 (3H, s, COgCH^), 4,5-4,9 (ÍH, m, C5-H), 5.,23 y 
5,4$ (2H, ABq, J 15 Hz, CHgAr),' 5,95 y 6,41 (total 1H,;cada 
q ancho, J aproximadamente 7,5 Hz,-CH^0H¡, Z y E), 6,1. (1H, 
ancha, NH), 7,55 y 8,01 (cada 2H, d, J 8 Hz, CgH^).

EJEMPLO 39 - - ;
(5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo- 

^3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonil-
bencilo

H!



4!1
i

1

- -

CO2CH3

. ' Se hidrogenan 20 mg de 3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(E,
Z)-etiliden3-7-oxo-1-azabicicloE3.2.0]hept-2-en-2-carboxila- 
to de p-metoxicarbonilbencilo (e 57) en 10 mi de acetato de 
etilo sobre 25 mg de PtOg^ durante 18 horas a la presión at-

- mo#órica. Se separa el catalizador por filtración y el fil- 
traji. s. cr.„at.^afia s.bre 5 e d. gel de sílice (230-400

- 18
. malj.as), eluyendo con acetato de etilo/2 % etanol y recogien 
do fracciones de 2 mi. Se combinan las fracciones 31-39 y se
evaporan a vacío para dar 6,.6 mg de (5R,6S)-3-(2-acetámido-

í
etiltio)-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbo-
xilato de p-metoxicarbonilbencilo (e 58). ^max : 317

20
y 233 nm. (CHgClg): 3450, 1780, 1720, 1680 cm"'*.*
6 (CDCl^): 1,05 (3H, t, J aproximadamente 7 Hz, CH^CH2),
l , 5- 1,8 (2H, m, CH^CHg), í,96 (3H, s, CH^CO), 2,8-3,7 (7H,
m, ' SCHg, OHgNH, 4-0^, 06-H), 3,90 (3H, s, COgCH^), 4,0-4,5
(1H, m, C5-H), 5,16.y 5,42 (2H, ABq, J aproximadamente 14 Hz

25
CHgAr), 5,8 (1H, s., ancho, NH), 7,50 y 8,00 (cada 2H, d, 

J 8 Hz, CgH^). Encontrado: M* 446,1539; ^22^26^2^6^

.

re: 446,1509. - ... .

30

¿ir

(e 58)
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EJEMPLO 40

(5R,6R)-3-(2-acetarfiidoetiltio)-6-[(s)-.l-etoxisulfoniloxietil" - 
7-oxO"1-s.zabiciclo[3.2.03hept-2-en-2-carbo xi 1 ato de p-metoxi

carbonilbencilo

COgCH,

30

Método I . .
Se suspenden 50 mg de la sal sódica de (5R,6R)-3-(2- 

acetamidoetiltio)-6-[(S)-1-sulfonatooxietil[]-7-oxo-2-p-ineto- 
xicarbonilbenciloxicarbonil-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno 
(e 56) en 2 mi de CHgClg seco y se tratan con 0,19 mi de una 
solución de Et^OBF^ en CHgClg (100 mg/ml). Lamezcla se agi­
ta durante tres cuartos de hora, despuós se lava con agua, 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para.dar (5R,6R) 
3-(2-acetamidpétiltio)-6-[(S)-1-etoxisulfoniloxietil]-7-oxo- 
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbo- 
nilbencilo. (e 59)
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Método II

Se sacuden 50 mg de la sal sódica de (5R,6R)-3-(2- 
acetamidoetiltio)-6-[(S)-1-sulfonatooxietil]-7-oxo-2-p-meto- 
xicarbonilbenciloxicarbonil-1 -azabiciclo[3.2. 0^}hept-2-eno 
(e 56) en 5 mi de agua con 40 mg de (n-C\jgH^)-(CgH-CHp)- 
(CH^) g-N^Cl** en 10 mi de CHgClg. Se separa la capa orgánica, 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para dar. la sal 
de amonio cuaternaria. Esta se sacude en CHgClg seco y se tra 
ta con 0,19 mi de una solución de Et^OBF^ en CligClg (100 mg/ 
mi). Al cabo de media hora, se agregan otros 0,05 mi de la 
solución de Et^OBF^. Al cabo de 5 minutos, la solución se la­
va con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora pa­
ra dar (5R, 6R) -3-( 2-acetamido-etiltio) -6-[ (S)-1-etoxisalfonil- 
oxictil]-"7-oxo-1-azabiciclo[3'.2.0]hept-2-en-2"Carboxilato de
bencilo (e 59), contaminado con el tetrafluoborato de :monio

!
cuaternario. ' *

EJEIAPLO 41
(5R)-3"(2-acetemidoetiltio)-6-^(E)-etiliden3-7-oxo-1-azabi- 
ciclo[3.2.0lheot-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonilben-

cilo

O - S O ^ ^ t

(e 59)

S-CHg-CHg-NH-CO-CH^

COgCHg — //- COgCH^



t'

El compuesto (5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(S)-
1- etoxisulfoniloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.Ó]hopt--.2-en-
2- carboxilato de p-metoxicarbonilbenoilo del-Ejemplo 40, Mé­
todo .11, se recoge en 2 mi de dimetilformamida y se trata coi. 
50 mé de carbonato potásico en polvo. La mezcla se agita du­
rante hora y media, después se evapora el disolvente a'vacío 
y ellresiduo se disuelve en 10 ml .de acetato de etilo y 10ml 
de agua y se sacude. Se separa la capa de acetato de etilo, 
se lava tres veces con 10 mi de agua y después con salmuera, 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío. El re­
siduo se cromatografía sobre 3 g de gel de sílice (230-400 
mallas) eluyendo con acetato'de etilo/4 % etanol para dar, 
después de evaporar el disolvente, 8,2 mg de (5R)-3-(2-ace- 
tamidoetiltio)-6-[(E)-etiliden]-7-oxo-1-azabic iclo[3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonilbencilo (e 60).
6 '(CDC1^): 1,89 (3H, d, J 7 Hz, CH^CH), 1,95 (3H, s, CH^CO), . 
2,7-3,7 (6H, m, SCHg, CHgNH, 4-CHg), 3,90 (3H, s, COgCH^), 
4,75 (1H, t ancho,J aproximadamente 9 Hz, 5-CH), 5,22 y 5,43 

(2H, ABq, J aproximadamente 14 Hz, CHgAr), 5,8 (1H, ancha, 
NH), 6,40 (1H, dq, J aproximadamente 1 y 7 Hz, CH^CH), 7,52 

y.8,00 (cada 2H, d, J 8 Hz, CgH^).
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EJEl^LO 42
(5R)-3-f*(Z)-2-acetamidoeteniltio]--6-.r (EZ)-etiliáen]-7-oxo-1- 
azabiciclof 3.2.0]he'ot."2*-Gn-2"Carboxilato  ̂p bencilo

OO^CHgC^

H
CH^CR :

m ecen.

CO^CHgCgH,
(e 61)

j *- Una. solución de 40 mg de (5R)-3-[(E)-2-acetamidoete- 
niltio]-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-car- 
boxilato de bencilo [mezcla aproximadamente Í :1 de los isóme­
ros (E)*- y (Z)-etilideno3 en 0,5 mi de acetonitrilo acuoso 
al 20 % se agita con 27 mg de cloruro mercúrico a la tempera­
tura ambiente,^ durante 5 minutos. La solución se diluye con 
acetato de etilo y la fase orgánica se lava dos veces con so- 
lución acuosa de bicarbonato sódico y salmuera. La solución 
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a vacio. El 
residuo se cromatografía sobre gel de sílice, eluyendo con 
éter de petróleo.(60-80°)/acetato de etilo (1 :4) para dar 
15 mg de (5R)-3-Í(Z)-2-acetamidoeteniltio]}-6-[(EZ)-etiliden] 
7-oxo-1-ázabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo 
( e  61) (mezcla de isómeros aproximadamente 1 :1 ) ,  en forma de
goma. max (EtOH): 312 y 223 mi. ^  -(CHmp, 3^.^
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1700 y 1630 cm""'. 6(cDCl^): 1,78 y 2,03 [311, cada d, J 7 Hz, 
CH^CH para los isómeros (6E) y (6%), respectivamente], 2,07 
(311, s, CH^CO), 2,75-3,30 (2H, m, 4-CHp), 4,50-4,80 (1H, m,
5-CH), 5,05-5,47 (3H, m, CHpPh y SCH=), 5,91 y 6,38 [1H, ca­
da dq, J aproximadamente 1 y 7 Hz, CH=CH^ para los ásperos 
(62) y (6E), respectivamente], 7,15-7,6 (6H, m, CgH^ y -CRN) 
y 7,94 (1H, d ancho,NH). ' . .. .

EJEATPLO 43
(5R,6R)-3-[(Z)-2-n.cetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-1-azab:i.ci- 

clo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo

HC0CH-.

H
(.61) COgCHpCgl^,

A una solución de 25 mg de (5R)-3-[(Z)-2-acetamido- 
eteniltio ]-6-[ (EZ )-etiliden]-7-oxo-1 -azabiciclo[ 3,. 2.0]he pt- 
2-en-2-carboxilato de bencilo (e 61) en 1 mi de tetrahidro- 
furano a -5° se agrega una solución de 9 mg de borohidruro 
sódico en 0,1 mi de solución acuosa tampón a pH 7. La mezcla 
se deja calentar a 5°C y despuós se deja en reposo durante 
media hora. Se añaden 20 mi de acetato de etilo y la solució 
orgánica se lava con agua y salmuera. Por evaporación de la 
solución secada sobre sulfato magnésico se obtiene un resi-



dúo que se cromatografía sobre gel ge sílice, empleando come 
eluyentc éter de petróleo (60-80°)/acetato de etilo 2:3. El 
primer componente eluído es el (5R,6R)-3-[(Z)-2-a.cetamido- 
eteniltio ]-6-etil-7-oxo-1 -asabici olo [ 3.2.0 ]he pt -- 2 - en- 2 -c ar- 
boxilato de bencilo (e 62) (3 mg). (EtOH): 324 nm.

(CHCl^): 3410, 1775, 1700 y 1630
EJE?.3?L0 44

(5Rt 6S)-3-*( 2-acetamidoetiltio)-6-etil-7-oxo-1— asabiciclo-
[3.2.0]hept-2-én-2-carboxilato sódico

.^3
00

C H2 5 ̂  ^  ^
NH

H F

S-CH2-Í?32

g ^ - ^ - C O g O H ^
- y^

° (s 56) ^

P P ^HCOCH^

S-CH2CH2

0 ^ "- , - ' COpNa(e 63) 2

Se agregan 18 mg de (5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-
6-etil-7-oxo-1-azábiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de 
p-metoxicarbonilbencilo (e 58) al compartimiento catódico de 
uná célula electroquímica de dos compartimientos divididos, 
tipo H, con un cátodo de mercurio y un ánodo de platino. La * 
célula contiene como electrolito n-Bu^NI 0,1M-en dimetilfor-- 
m^mida desgasificado. El volumen del catolito es alrededor
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de 15 mi (se agregan unos 10 mg de acido acético glacial) y 
el volumen del ándito es alrededor de 8 mi. Se emplea un 
potenciostato para fijar el potencial del cátodo en -1,9V 
respecto al electrodo de calomelanos patrón y la corriente 
inicial, alrededor de 56 mA,desciende a unos 15 mA al cabo 
de unos 15 minutos. Se caca el catolito de la célula y el di­
solvente se evapora a vacío. El residuo se recoge en 10 mi 
de CHgClp y se lava con 10 mi de agua. Se separa la fase 
acuosa y se lava.con CHpClp. La fase acuosa, que contiene la 
sal de tetrabutilamonio correspondiente al compuesto (e 63) 
se hace pasar por una columna de Amberlite IR 120 (forma Na)

(17

ra

x 1 cm) y el eluato se reduce de volumen por evaporación
a ve,cío. El residuo se pasa por una columna de Biogel P-2 pa-

d!ar fracciones que contienen (5R,6S)-3-(2-acetamidoctiltic
6-etil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato só­

dico (e 63) con una 298 mu* '
Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de 

este compuesto se determinaron utilizando un substrato.,.normali­
zado de-'apar DST +.10 % de sangre de caballo. Los resultados 
están indicados a continuación.
________ Organismo______ '
Citrobacter freundii E8 
Enterobactor cloacae N1, 
Escherichia coli 0111 
Escherichia coli JT 39 
Klebsiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977 
Proteus mbrganii 1580 
Proteus rettgeri WM16 
Proteus vulgar i s V/091

CMI (tg/ml)
2.5 . 

20

2.5 
' 10

1,2 

10 - 

40 
10.

.5,0
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1 *

______  Organismo__________
Pseudomonas aeruginosa A 
Salmonella typhimurium CT10 
Serratia marcescena US20 -
Shigella sonnei MB 11967  ̂ *"
Bacillus subtilis* A 
Staphylococcus aureus Oxford . 
Staphylococcus aureus Russell 
Staphylococcus aureus 1517 
Streptococcus faecalis I 
Strcptococcus pneumoniae CN33 
Streptococcus pyogenes CN10 
B, cdli ESS '

_ _ EJEMPLO 45

CSI (Pg/Kl) 
>40

2.5 
10

2.5

0,6 

. 0,6 

10 
40 
NO 

0,1 
*^1,2

1

(5R.6S)-3-f*(E)-2-aceta.midoeteniltio 1-6-4* (1S)-1-hidroxiebill-t * . .
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de ter-butil-- 

}' _ difenilsililo . -

CH^ .
* \  H $HO-A. .

COgSiíCgH^gCÍCH^
(e 65)



10

1S

20

25

8 7 -

30

Método I

Una mezcla de 50 mg de (5R,6S)-3-[(B)-2-acetamido- 
eteniltio]-6-[(S)-1-hidroxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3'.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato sódico (e 64) (pureza 50 %) y 5 mi 
de tetrahidrofurano seco, conteniendo dos gotas de 15-corona- 
5-corona-éter y tamices moleculares 3A se trata con 80 mg 
de ter-butilclorodifenilsilano. Después de agitar a la tem­
peratura ambiente durante 20'horas, se evapora a vacío el 
tetrahidrofurano y la ..mezcla se introduce en una columna de 
10 g de gel de sílice y la columna se eluye con 10 mi de cloj- 
roformo seguido de una mezcla de cloroformo/etano) 4:1. Se 
combinan las fracciones que contienen.el éster y se evaporan 
pana dar 20 mg de (5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniH;io]-6- 
[(S)-1-hidrox.i etil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eh-2- 
cardoxilato de ter-butildifenilsililo (e 65) en forma*de 
aceite, (CHgClg): 1785,-1700, 1685, 1625 cm"**. S(CDCl^)
1,13 (9H, s,.C(CH^)^, 1,27 (3H, d, J 6 Hz, CH^CH), 1,77 (3H, 
s, CH^CO), 2,7-3,2 (2H, m, ^CHg), 3,22 (1H, m, se agudiza 
a dd por intercambio con DgO, aproximadamente 5 Hz, 
aproximadamente 3 Hz, 6-CH), 3,6 (1H,.ancha, intercambia con 
DgO, OH), 3,9-4,3 (2H, m, 5-CH, 8-CH), 5,60 (1H, d , J 14 Hz 
SCH=), 7,02 (1H, dd, 14 Hz, 10 Hz, d, J 14 Hz por in­
tercambio conDpO, CH=CHNH), 7,3-7,8 (10H, Ar-H), 8,34 (1H, 
d ancho, intercambio con DgO, NH) ppm. El espectro UV presen 
ta un máximo a 328 nm aproximadamente.
Método II

Se agitan 50 mg de la sal sódica (e 64) (pureza 50%)' 
en 2 mi de N,N-dimetilformamida (DMF) con 200 mg de tamices 
moleculares 3A, durante tres cuartos de hora. Después se agre 

gan 50 mg de ter-butilclorodifenilsilano y la mezcla se agit
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durante .15 "minutos-. La mayor parte de la' dimetilformamida se 
separa después por evaporación a vacío. Se agrega acetato 
de etilo, se filtra, la mezcla a través de Celite y la solu- 
cién resultante se lava con solución acuosa diluida de bi­
carbonato sódico y después con agua. La capa de aop.ü'..to de 
etilo se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío 
para dar el áster crudo. Por cromatografía sobre gol de sí­
lice se obtiene (5R,6S)-3-E(¡E)-2-acetamidoeteniltiol-6-[(1S)- 
1-hidroxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxi- 
lato de ter-butildifenilsiliío puro (e 65).
Método III

Se agitan 50 mg de la sal sódica (e 64) (pureza 50%) 
en 3 mi de acetonitrilo con *150 mg de tamices moleculares 
3A.y dos gotas de l5-corona-?5-oorona-éter, durante 1 hóra.
Se agregan alrededor de 40-.mg de ter-butilclorodifenilsi- 
lano y se continúa agitando ¿durante 1 hora. La mezcla de 
reacción se ,trata como en el Método I para dar 13 mg de 
(5R,6 S)-3-E (E) -2-ac etamido eteniltio]-6-[(1S)-1-hidroxie til ]-
7-oxo-1-azabicicloE3.2.03hept-2-en-2-carboxilat o de ter-butiL- 
difenilcililo (e 65).

EJEMPLO 46

( 5R,6S)-3-E(E)-2-acetamidoeteniltio 3-6-E(1S)-1-metilsulfo- 
niloxietilj-7-oxo-1-azabiciclof 3.2.0jhept-2-cn-2-carboxila- 
' to de ter-butildifenilsililo

COgSiíCgH^^CÍCH^).
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(e 66)
COgSiíCgH^gCfCH^),

mi
er
ci

Se enfrían a -20° C 45 mg áe (5R,6S)-3-[(E)-2-acetarnido 
eteniltio ]-6-[ (1S)-l -hidroxietil ]-7-oxo-l-azabiciclo[-3.2.0]- 
hept-2-en-2-carboxilato de ter-butildifenilsililo (e 65) en 
1 mi de. CHgClg y se trata coñ'0,13 mi de una solución de tri 
etilamina en CH^Olg (100 mg/ml), seguido de 0,11 mi de una 
solución de cloruro .de metanosulfonilo en CHgCl^ (lOO^mg/

, La mezcla se agita mientras se mantiene la temperatura 
re -20° y 0°C durante 6 horas. Después la mezcla de reac- 

,̂ n se diluye con CHpClp, se lava con agua y después con 
salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va­
ciô  . El residuo se cromatografía en una columna de gel de - 
sílice (3-4 g, 230-400 mallas, ASTM) para dar 20 mg de 
(5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(1S)-1-metilsulfo- 

' niloxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbJoxila- 
to de ter-butildifenilsililo (e 66). 3440, 1785, 1700,
1685 (hombro), 1625 cm"*\ 6 (CDCl^): 1,12 [9H, s, C(CH^)^], 
1,54 (3H, d, J aproximadamente 6 Hz, CH^CH), 1,84 (3H, s, 
COCH-^), 3,00 (5H, s superpuesto sobre m, CH^SO^, 4-CHg),
3,4-3,6 (1H, m, dd, J 3 y 5 Hz por intercambio con DgO, 
6-CH), 4',0-4,3 (1H, m, 5-CH), 4,9-5,3 (1H, m, 8-CH), 5,64 

. (1H, d, J 14 Hz, SCH=CH), 7,08 (1H, dd, J 14 y 10 Hz, d, 
j 14 Hz. por intercambio conDgO, CHNH), 7,2-7,8 (10H, m, 
(CgH^)g), 7,90 (1H, d, J 10 Hz, intercambia con DgO, NH)

- ppm . -' .* .



- 90-

10

15

20

25

30

' EJEMPLO 47
(5R)"l-r (E)--2-acetamidonteniltio]..-6-r(zl-e-Giliáen]--7--oxo-1. 
azabicicloí3. ?.0!)hept"2-en-2-cayboxilato de ter-butildife-

nilsil.il o

CU

H
S-¿=C-^H

// ¿

COgSKCgH^gCÍCH^)^

(e 67)

Método I
Se tratan 20 mg de (5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoetenil- 

tio]-6-[(1S)"1-metilsulfoniloxíetil]-7-oxo-1-azabiciclo- 
[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato de ter-butildifenilsililo en 
1 mi de diclorometano con 0,05 mi le una solución de 1,5- 
diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno en CH^Clg (100 mg/ml), a la 
'temperatura ambiente, durante 20 minutos. La solución en di 
clorometano se diluye,, se lava con agua, se seca sobre sul­
fato magnésico y se evapora a vacío para dar 6,8 mg de 
(5R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(Z)-etiliden]-7-oxo-1- 
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de ter-butildife­
nilsililo (e 67). v ^ :  1770, 1700, 1675, 1640, 1620 cnrl.
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6 (CDCl^ + DgO): 1,11 [9H, s C(CH^)^], 1,85 (3H, s, CH^CO), 
2,05 (3H, d, J aproximadamente 7 Hz, CH^CH), 3,7-3,3 (2H, 
iR, 4-CHg),.4,4-4,7 (1H, m, 5-CH), 5,65 (1H, d, J. 14 Hz, 
SCH=CH), 5,83 (1H, q ensanchado, J aproximadamente 7 Hz, 
CI^CH), 7,00 (1H, d, J 14 Hz, CHNH), 7,2-7,8 (10H, m, Ar-H). 
Método II '

Se preparan 150 mg del mesilato (e 66) a partir de 
290 mg del hidroxi-derivado como se ha descrito en el Ejem­
plo 46 y se convierte .en el etiliden-derivado como en el 
Método I. Por cromatografía sobre 8 g.de gel de sílice 
(230-400 mallas, ASTM), utilizando un gradiente de elución 
desde 50 % acetato de etilo/ciclohexano hasta acetato de 
etilo puro, se obtienen 21 mg del etiliden-derivado (e 67).
' - ' . EJEMPLO 48 " ' -
(5F.6R)-3-[(E)-2-acetamidoe^miltio]-6-[sodio (S)-l-sulfona- 

tooxietil]-7-oxo-1-azabiciclb[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato 

' - de ter-butildifenilsililo . -

25

30 '

NaO^SO H
co

S-C=C-NH

1 P 
___:/

// á
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Se tratan 200 mg de la sal disódica (e 68) en 2 mi de 
N,K-dimetílfoymamida (DKF) con 133 mg de ter-butilclorodi- 
fenílsilano en 1 mi de DMF. Al cabo de 30 minutos, se evapo­
ra a vacío la BKF y el residuo se carga en una columna de 
gel de sílice (18 g) y se eluye con CHCl^/CgH^OH (?-'-2). Se 
combinan las fracciones relevantes y se evaporan a vacío, 
se agrega tolueno al residuo y se evapora para dar 40 mg de 
(5R,6R)-3-E(B)"2-acetamidoeteniltio3-6-Esodio (s)-l-sulfona- 
tooxíetil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept"2-en-2-carboxilato
de ter-butildifenilsililo (e 69) en forma sólida., (KBr)
1770, 1670, 1520 cm"*\ X ^  (EtOH): 328 (13.200), 218
(26,000) nm. - -

EJEMPLO 49
Sal sódica de (5R.6R)-3-r(E)-2-acetamidoeteniltiol-6-r(1S)- 
1-ltldroxisulfoniioxietil]"-2^p-metoxicarbonilbenciloxicarbo- 
nil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno
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Se tratan 3,50 g de 1.a sal disddica (e 68) en 30 mi 
de N,N-dimetilformamida (DI3F) con 5,5 6 (tres equivalentes) 
de 4-bromometilbenzoato de metilo. Al cabo de 2,5 horas se 
separa la DMF a vacío y el residuo se suspende en 100 mi de 
cloroformo y se carga en una columna de gcl de sílice (90 g) 
Después la columna se eluye con mezclas de cloroformo/eta- 
nol:'; 65:35 (400 mi), 60:40 (400 mi) y finalmente 40:60. Se 
combinan las fracciones que contienen el éster y los disol­
ventes se separan a vacío para dar 2,5 S de la sal sódica 
de (3R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(1S)-1-hidroxi- 
sulfoniloxietil]-2-p-metoxicarbonilbenciloxicarbonil-J-oxo- 
1-^zabiciclo[3.2.0]hept-2-eno (e 70). (KBr): ¡770,
1715-1690, 1620, 1280 cm**\ El espectro de absorción ultra­
violeta presenta máximos a 323 y 233**nm.

EJEMPLO 50
3-t¡ (E)-2-acctamidoet eniltio ]-6-(EZ)-etiliden-7-oxo-1--azabi-
ciclo[3.2.0]]hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonilben-

C0,0H^
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Método I
Se enfrían a unos 4° (baño de hielo) 340 mg de la sal

sódica de (5R,6R)-3-![(E)-2-acetamidoeteniltioj-6-[(lS)-1-hi
droxisulfoniloxietil3-2-p-metoxicarbonilbenciloxicarbonil-7-
oxo-1-azabiciclo[3.2.0*jhept-2-eno (e 73) en 6 mi'de DMF.y ñ mi deTHF, 
Se agregan unos 300 mg de tamices moleculares 3A y la mezcla se agita du 
-ranté 13 minutos. Se. añaden 109 ma de hidruro uotásioo(dispéi.si6n al* t - * ' - *24% en* -aceite) en suspensión en .2 mi., de TIIF y la mezcla se 
agita durante 12 minutos m á s .  S a ñ a d e  n. 
adet.ato de etilo y salmuera diluida y se separan las capas.
La capa de acetato de etilo se lava tres veces con agua y 
después con salmuera y se seca sobre sulfato magnésico y se 
evapora a vació. El residuo se cromatografía sobre 18 g de 
gélrde sílice, eluyehdo con 10 mi de diclorpmetano, después 
con.100 mi de acetato de etilo y después con acetato de eti­
lo que contiene un 4 % de etanol, para dar 17 mg de 3-[(E)- 
2-acetamidoeteniltio]-6-(E,Z)etiliden-7-oxo-1-azabiciclo-
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonilbencílo 
(e 7D..^ntax (EtOH): 310 (12.900), 231 (36.800) nm.
^ ^  (CHgdg): 1765, 1715, 1700, 1620 cm"*''. (I.f m/e - 
442,1185. ^22^22^2^6^ ^^4.uiere: m/e 442,1196). El espectro 
de RMN indica que el producto es una mezcla de.isómeros E y 
Z-etilideno. .
Método II

Se enfrían en un baño de hielo 560 mg del ésícr 
(e 70) en 10 mi de DMF seca y 10 mi de THF seco y se agita
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con tamices moleculares 3A. Después la mezcla enfriada se 
trata con 33 mg de hidruro sódico (dispersión al 50 % en 
aceite) suspendidos en 2 mi .de THF ^eco. La mésela se agita 
en frío durante 1 hora, y después a la temperatura ambiente 
durante 2,75 horas. Se agregan unos 150 mi de acetato de 
etilo, 50 mi de salmuera saturada y 50 mi de agua y la més­
ela se trata por una vía similar a la del Método I para dar 
71 mg del etiliden-derivado>(e 71).
Método" III _ ' - '

Se tratan 100 mg del áster (e 70) en 10 mi de agua 
con un equivalente de cloruro de bencildimetil-n-hexadecil- 
amonio en 10 mi de diclorome.tano. Después de sacudir se se­
para la capa de CHgClp, se seca sobré'sulfato magnésico y 
se evapora a sequedad para dar la sal de amonio monocuater- 
nario del éster. Este se recoge en 4 mi de diclorometano y 
se trata con 0,2 mi de una solución de tetrametilguanidina 
en'CHgClg (100 mg/ml). La mezcla se agita en frío (baño de 
hielo) durante 15 minutos y después a la temperatura ambien­
te. Al cabo de 2,5 horas, se agregan otros 0,2 mi de la so­
lución de tetrametilguanidina y se continúa agitando duran­
te 1 hora más. La mezcla de reacción se trata lavándola con 
agua, secando sobre sulfato magnésico la solución en CH2CI2 ¡ 
evaporando y cromatografiando como en el Método I para dar 
18 mg del etiliden-derivado (e 71).
Método IV * - '

Se calientan a 70°C, 500 mg del éster (e 70) en 7 mi 
de DMF, en presencia de 750 mg de KgCO^ en polvo. Al cabo 
de 4 horas, la cromatografía en capa fina indica que la 
reacción es casi completa. Se anaden 50 mi de acetato de 
etilo y 20 mi de agua y, después de separar, la capa acuosa
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se extrae de nuevo con acetato de etilo. Se combinan las car 
pas de acetato de etilo, se lavan tres veces con 20 mi de 
agua y una ves con 10 mi de salmuera, se secan sobre sulfato 
magnésico y se evaporan. El residuo se cromatografía-en gel 
¿e.sílice de forma similar a la descrita en el Método.I para 
dar 67 mg del etiliden-derivado (e 71).

- EJEMPLO 51 ' *
(5Rt6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-1-a^abici- 

'clof3.2.0]hent-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonil-
bencilo

COgCH^

CO^CH^
(e 72)

Se hidrogenan a la presión atmosférica 107 mg de - 
(5R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(E,Z)-etiliden-7-oxo-1- 
azabiciclo[3.2.0*]-hept-2-en-2-carhoxilato de p-meioxicarbo- 

- nilbencilo (e 71) en 25 mi de acetato de etilo, sobre 150 mg 
de PtOg, durante 3 horas. Después se agregan 60-mg más de

i
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PtOg y se continúa hidrogenando durante 18 horas más - El ca­
talizador se separa por filtración, se evapora ; el acetato 
de etilo y el residuo se cromatografía en 6 g de gel-de sí­
lice, eluyendo con acetato de etilo para dar 13,8 mg de (5R, 
6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo- 
L3-2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-metoxicarbonilbencilo 
(e 72). (CIUClJ: 1787, 1720, 1710 (hombro), 1625 cm"^.
 ̂ (CDCl^): 0,98 (3H, t, J 7 Hz, CH^CHg), 1,5-1,9 (2HJm, 
CH^CHgCH), 2,03 (3H, s, CH^CO), 2,90 (2H, d, J 9 Hz, 4-CHg), 
3,4-3,7 (1H, m,*6-CH), 3,87 (*3H, s, CH^O), 4,0-4,4 (1H, dt,
J 6 y 9 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,40 (2H, ABq, J 16 Hz, COgOHg), 
5¡88 (1H, d, J 15 Hz, S.CH=CH), 7,21 (1H, dd, J 15 y 30 Hz, 
CH1CH.NH), 7,49 y 8,00 (cada 2H, d, J 8 Hz, CgH^), 7,86 (1H, 
d-sncho, J 10 Hz, CH.NH). El espectro UV presenta picos a 
325 y 236 nm. El espectro de RMN indica que también hay pre­
sentes trazas del isómero 5R,6R. - , 1. .

EJEMPLO 52 ' i
(5R.6S)-3-f(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-etil-7-oxo-i-azabici- 

* clo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato sódico

COgCI^
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Se agi-egan 64 mg de (5R,6S)-3-E(E)-2-acetamidoetenil 
tio]-6-etil-7-oxo-1-azabiciclc[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato 
de p-metoxicarbonilbencilo (e 72) en solución en 
NBF^ 0,1M en BMP seca al compartimiento'catódico de una cé­
lula electroquímica cilindrica dividida, con un cátodo de me[r 
curio y un ánodo de platino. El volumen del electrolito en 
el,', compartimiento catódico es alrededor de 25 mi y en ,el con; 
partimiento anódico alrededor de 10 mi. Se agregan 12 mg de
ácido acético al compartimiento catódico y 250 mg de-atanol 
al compartimiento anódico. La célula se desgasifica haciendo 
pasar argón durante 30 minutos. Se conecta el potenciostato 
paría mantener, él potencial del cátodo en -1,9V frente al
electrodo de calomelanos patrón. La corriente inicial (40 
" _ ' 

mA) desciende a unos 5 mA al cabo de 25 minutos. El disol­
vente se expulsa del catolito por evaporación a vacío y el 
aceite residual se recoge en 20 mi de CHgClg y  se extrae cor 
-15 mi de agua conteniendo 100 mg de tetrafluoborato sódico. 
El extracto acnés, se lava eon CHgCl, y despees se pasa per 
una columna de Amberlite IR 120 (1 x 20'cm) en la forma só­
dica. El volumen del eluato se reduce a unos 5 mi por evapo­
ración a vacío y se carga en una columna de Biogel P-2 
(18 x 3 cm). Por elución con agua se obtienen fracciones 
que contienen (5R,6S)-3-E(B)-2-acetamidoeteniltio*]-6-ctil- 
7-oxo-1-azabicic!o[3.2.0jhept-2-en-2-carboxilato sódico

(s 73) *max 3°8 "M. . '
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Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de 
este compuesto se determinan utilizando un substrato patrón 
de agar DST + 10 % de sangre de caballo. Los resultados es­
tán indicados a continuación.

Organismo
Citrobacter freundii B8 
Enterobacter cloacae N1 
Escherichia coli 0111 
Escherichia coli JT 39 . 
Klebsiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977
P bte,. 15.0
Ppóteus rettgeri WM16 .

teus vulgaris W091 
Pseudomonas aeruginosa A 
Salmonclla typhimurium CT10 
Searjratia marcescens US20 
Shigella sonnei MB 11967 s,

. Bacillus subtilis A ' 
"Staphylococcus aureus Oxford 
Staphylococcus aureus Russell 
Staphylococcus aureus 1517 
Streptococcus faecalis I 
Streptococcus pneumoniae CN33 
Streptococcus pyogenes CN10 

. E. coli ESS

CMI (dg/ml)

2.5
2.5
2.5 

10

2.5 
10
5.0 

1,0 
10

> 4 0  * '

1,2 .

5.0 
-  2,5

1,2

0,6

2.5 
>40
. 40 
^ 0,1 

NG .< 
0,3
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EJEMPLO 53 -
Escisión del agrupamicnto áster ter-butildifenilsilílico

H^C p p CH3
Na.Ô SO,

. (e.74)Método I .

Se tratan 17,8 mg de (5R,6R)-3-E(E)-2-acetamidoete- 
niltioj-6-E sodio (S)-1-sulfonatooxietil]-i7-oxo-1-azabiciclo- 
[3.-2.0]hept-2-en-2-carboxilato de ter-butildifenilsililo 
(e 69) en 0,5 mi de N,N-dimetilformamida con unos pocos 
cristales de l8-corona-6-corona-éter, seguido de 3 mg de 
fluoruro potásico anhidro. Al cabo de 5 horas, se separa el 
disolvente a vacío y se agregan al,residuo 2 mi de acetato 
de etilo y 2 mi de agua. Después de repartir, la capa acuo­
sa se carga en Biogel P-2 (columna de 13 x 2,3 cm) y se elu- 
ye con agua desionizada cuyo pH se ha ajustado a 7 por adi­
ción de una solución de bicarbonato sódico muy diluida. Se 
combinan las fracciones que contienen la sal y se evaporan 
a vacío hasta volumen reducido,,se agrega etanol y se evapo­

r a  a vacio (3 veces), después se agrega tolueno y se evapore.
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a vacio para dar 3 mg de la disal (e 74) en forma sólida. 
Método II

Se disuelve el áster (e 69) en agua. Por cromatogra­
fía de líquidos a'alta presión de la solución [columna 
Waters Microbondapack, oluyendo con NH^HgPO^ acuoso 
(5,75 g/l) con 5 % de CH^CN, pH ajustado a 6,8 con MrLOH] se 
demuestra que se ha producido la hidrólisis del áster.

EJEMPLO 54
(5R,6E)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo-
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo y (5R,6Z)- 
3-(2-acetamidoetiltio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabiciclo[3,2.0]-
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Una. solución de 0,8 g de lamonosal del monoéster 
(e 31) (pureza 80 %) en 50 mi de agua se sacude con una solu­
ción de 0,46 g de cloruro de cetilbencildimetilamoRio'en 
50 mí de cloroformo. La capa acuosa se reextrae con 10 mi de 
cloroformo y las fases orgánicas combinadas se secan sobre 
sulfato magnésico y se evaporan a vacio.

La sal de amonio cuaternario resultante se_;disuel­
ve en 50 mi de diclorometano y la solución se enfría a -30^.
Se agregan 0,25 g de 1,5-diazabiciclo[5.4.0]undec-5-3no (DBU] 
a la-solución que después se mantiene a 0° durante 4,5 horas. 
Después la solución se lava con salmuera y se seca sobre sul­
fato 'magnésico.Por evaporación de la solución a vacío se ob­
tiene una goma que se cromatografía en gel de sílice emplean­
do acetato de etilo seguido de 20 % de etanol en acetato de - 
etilo para eluir, obteniéndose 0,103 g de una mezcla de los 
E- y-Z-ctiliden-derivados (e 12) y (e 9) (alrededor de 1:1). 

(KBr): 1765, 1700, 1655 y 1635 cm"^.
. - EJEMPLO 55-

(5R!6z)-3"(2-acetamidoetiltio)-6-etiliden-7--oxo-l-azabiciclo--
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo y (5R,6E)-3-- 
(2-acetamidoetil'tio)-6-etiliden-7-oxo-1-azabíciclo[ 3.2.0]- 

hept-2-en-2-carboxilato de p-bromobencilo

30
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' Se sacude una solución de 1,15 g del monoéster (e 77) 
(pureza 60 % aproximadamente) en 30 mi de'agua con una'solu 
cién de 0,39 g de cloruro de, cetilbencildimetilamonio en 
30 mi de diclorometano. La capa orgánica se seca sobre sul­
fato magnésico y se evapora a vacio para dar 881 mg de una 
espuma. El producto se disuelve en 25 mi de diclorometano y 
á, la solución enfriada (0°) se agregan 0,202 g de DBU:.i Des­
pués de permanecer a 0° durante 4 horas, la solución se la­
va con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y 
se concentra a vacio. Por cromatografía del residuo sobre 
gel de sílice, empleando CHCl^ puro y graduando hasta.10 % 
de etanol en CHCl^ para eluir, se obtienen 81 mg de los éstí 
res del título (e 78 y e 79) en forma de mezcla de isómeros 
Z y B (aproximadamente 1:1). (CHCl^): 3460, 1770, 1700

í '
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y 1670 cm"1. 6 (CDOl^): 1,81 y 2,04 (total 3H, cada d, j 
7 Hz, CH^CH para los isómeros E y Z, respectivamente) 1,94 

(3H, s, CH^CO), 2,80-3,55 (611, m, NCHgCH^s y 4-CHg), 4,70 
(1H, m, 5-CH), 5,12 y 5,33 (cada 1H, d, J 13 Hz, COgCHg),
5,95 (aproximadamente 0,5H, q ancho, J 7 Hz, CH^CH para, el 
isómero Z), aproximadamente 6,25 (1H, ancha., NH), 6,10 (apro­
ximadamente 0,5H, qd^ J 7 y 1 Hz, CH^CH para el isópi.qro E) 
y 7,25-7,55 (4H, m, C ^ ) .  r

. EJEMPLO 56 '

(5H)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(Z)-etiliden-7-oxo-i-a7.R. - 
biciclo[3.2.0]hept-2-cn-2-carboxilato de ftalidilo

H

Se agita fuertemente una solución de 350 mg del mesi- 

lato (e 80) en 5 mi de dimetilformamida con 277 mg de carbo­

nato potásico anhidro, durante 1 hora. Se filtra la mezcla y 

el filtrado se evapora a. vacío. El residuo se cromatografía 
en gcl de sílice empleando un gradiente de elución de CHC1,

í . ' '
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a 10 % áe etanol en CHCl^ para eluir. El áster etiliden-fta- 
lidílico se obtiene en forma de sólido amarillo pálido (110 
mg). (BtOH): 336, 272 y 229 nm. (KBr): 1760-1785
(ancha), 1700 y 1620 cm*"'.  ̂ E(CD^)2S0]: aproximadamente
1,95 (6H, ancha, CH^CH y CH^CO), aproximadamtente 3,.f.(2H, m
4-CHg), 4,66 (1H, t ancho J 9 Hz, 5-CH), 5,86 (1H,.d-;. J 
14 Hz, = CHS), 6,10 (1H, q ancho,J 7 Hz, CH^CH:), aproxima­
damente 6,85-7,25 (1H, m, =CHN), aproximadamente 7,57-8,00 
(5H, m, protones ftalidílicos).- r

EJEMPLO 57 ' . i- i
(5R)-3-.[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(Z)-etiliden-7-óxd-1-azi

Se disuelven 50 mg del áster (e 82) en 3 mi áe tetra- 
.hidrofurano y se agregan 49 mg de trifenilfosfina (Ph^P).
La solución se enfría a 0° y se añaden con agitación 32 mg 
de azodicarboxilato de dietilo (ADDE). La solución se deja 
calentar a la teniperatura ambiente y se continúa agitando
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durante 1 hora, después de lo cual se agregan 50 mg más de 
(C^H^)^T? y 32 mg de ADDE. Después de 15 minutos más, la so­
lución se evapora y el residuo se reparte en acetato de eti­
lo y agua. La capa orgánica se lava con salmuera, se seca 
sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío y el residuo 
*se cromatografía en gel de sílice empleando un gradiente de 
elución de CHCl^ a 10 % de etanol en CHCly Se obtienen 
28 mg del isómero (Z) (e 37) en forma de e s p u m a . ( C H C 1 - ) :  
1765, 1700 y 1625 cm"\

EJEMPLO 58
(5R)-3-[(E)-2-acet3midoeteniltiol-6-etiliden-7-oxo-1-azabi- 

ciclof3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de bencilo

CH^CH 3 ^
H

(a 16)*

Una solución de 1,17 g del áster bencílico (e 23) en' 
50 mi de agua se sacude con una solución de 0,9 g de cloru- 

-ro de cetilbencildimetilamonio en 50 mi de diclorometano.
La capa orgánica se seca sobre sulfato magnésico y se evapo­
ra a vacío para dar 1,8 g de la sal de amonio cuaternario 
en forma de espuma. La sal se disuelve en 40 mi de dicloro­
metano y la solución se enfría a 0° antes de agregar 0,6 g 
de D3U. Al cabo de 4 horas a 0°, la solución se lava con 
salmuera. La capa orgánica se seca sobre sulfato magnésico- 
-y se evapora a vacío. Por. cromatografía en 'gel de* sílice, 
utilizando un gradiente de elución desde acetato de etilo/
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éter de petróleo 4 : 1 hasta acetato de etilo, se obtienen 

0,345 g de ana mezcla de isómeros E y Z del.etiliden-deriva 

do (e 1 6).
' EJEMPLO 59

(5R)-3-.f*(E)-?"acetamidoeteniltio]"-6"etiliden--7--oxo-1-- rzabi-



. , ... 
. . ; * ' -- - loe-

1 A una suspensión de 50 mg del cster (e 1) en 2 mi de
tetrahidrofurano se agregan 45 mg de tri-n-butilfosfina. Se
añaden con agitación 39 mg de azodicarboxilato de dietilo y 
se continúa agitando hasta que todo el material ha pasado a

s solución (5 minutos). La solución'se diluye con acetato de -
etilo y agua y la capa orgánica se lava dos veces con.agua y 
una vez con salmuera. Por evaporación .de la, solución, orgání-
ca secada sobre sulfato magnésico se obtiene un producto que 
se cromatografía en gel de sílice empleando un gradiente de

10 elución de 20 % de petróleo en acetato de etilo a acetato de
etilo. Se obtienen 31 mg de una mezcla de los isómeros (B)
y (K) del etiliden-derivado (e 6 y e 3) (alrededor de 2:3).

EJEMPLO 60
(5R)'--3-L (E)"2-acel;amiáoeteniltio ]-6-(Z)-etiliden-7-oxo-1-aza- 
biciclof3,2 .0]hept-2-en-2-carboxilato áe p-nitrobencilo
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A una suspensión de 1 g del áster (e 1) en 30 mi de 
tetrahidrofurano se añaden 1,17 g de trifenilfosfina. La mez­
cla se enfria a 0° y se le añade gota a gota y agitando una 
solución de 0,78 g de azodicarboxilato de dietilo (ADDE) en 
5 mi de tetrahidrofurano. La'solución se deja calentarla la 
temperatura ambiente durante'30 minutos, despuós de--ló- cual 
se enfria de nuevo a 0° y se añaden otros 0,3 g de 
y 0,2 g de ADDE. Despuós de otros 10 minutos.a la temperatu­
ra ambiente, la solución se evapora a vacío y el residuo se 
reparte en 70 mi de acetato de etilo y 50 mi de agua. La fa­
se orgánica se lava con.50 mi de agua y 30 mi de salmuera, 
despuós se seca sobre sulfato-magnósico y se evapora a vacio
El producto se cromatografía en gel de sílice empleando un

r
gradiente de elución desde 20 % de éter de petróleo en aceta­
to de etilo hasta 5 % de etanol en acetato de etilo. Las 
fracciones que contienen el producto se combinan y concen­
tran a vacio. Por cristalización en acetato de etilo/óter se 
obtienen 0,81 g del isómero (Z) (e 3) en forma de sólido ama­
rillo pálido.

EJEMPLO 61

(5R,6S)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-metil-sulfonil- 

. oxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0[]hept-2-carboxilato sódico

25 )íCH^S. 0

0

30

3-
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.NH-CO-CH^

(e 83)

r Úna solución de 50 mg del mesilato (e 2) en 2 mi de 
dioXano acuoso al 40 % se agrega a una mezcla de 75'mg de pa 
ladio al 5 % en carbón y 5 mi de dioxano acuoso al 40 % que 
ha'sido previamente pre-hidrogenada durante media hora. Des-- - 4
pués se prosigue la hidrogenación de la mezcla durante 3 ho-
'1 - ; 

ras a la temperatura ambiente y a la presión atmosférica. Se
filtra la mezcla a través de Celite y se añaden 9 mg de bica
bonáto sódico^ La solución se concentra a vacío y la capa
acuosa se lava tres veces con 25 mi cada vez de acetato dé
etilo. La solución acuosa se.-cromatografía sobre Biogel
P-2 empleando agua como eluyente. Las fracciones que contie
nen un cromóforo UV a 1 305 hm se combinan y evaporan,
empleando etanol para destilar azeotrópicamente el agua y 
tolueno para destilar azeotrópicamente el etanol, obtenién­
dose 31 mg de la sal del título (e 83) en forma de sólido 
de color crema. (HgO): 305 y 228 mu. (KBr): 176
1670 y 1620 cm**''.



. EJEMPLO 62
(5R,6n)-3-C(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[(S)-1-metilsulfonil- 
oxietil]-7--oxo-1-azabiciclo[3.2.'0]hept"2-en-2-carboxilato só­

dico

- 1 1 1 "

5

10

18

20

28

{ (e 84)

Se hidrogenolizan 90 mg del éster (e 5) como se ha 
descrito en el Ejemplo 61, empleando 100 mg de paladio al 
5 % en carbón y 10 mi de dioxano acuoso al 40 %, Se obtie­
ne la sal del titulo (e 84) en solución acuosa después de 
cromatografiar sobre Biogel P-2. Esta solución se divide 
en dos partes iguales; una de estas partes se evapora a va­
cío como en el Ejemplo 61 para dar 14 mg de la sal (e 84) 
en forma sólida amorfa. (HgO): 306 y 228 nm.

(KBr): 1750, 1670 y 1615 nm.

)

30
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EJEIsIPLO 63
-L5--?„6S) -3-[_.( E) - 2-ac otamid oeteniltio 1-6-F (S) --1 -metilsulfonil- 

oxietil^7-.oxo-t-azabiciclo[ 3.2*0lhept-2-en-2'-carboxilato
de ftalidilo

0

Se agregan 34 mg ¿e trietilamina a una suspensión de 
50 mg del áster (e 85) en 2 mi de cloruro de metileno. La 
mezcla se enfría a -5° antes de añadir una solución de 
25,7 mg de cloruro de mesiío en 0,87 mi de cloruro de meti­
leno, gota a gota a lo largo de 2 minutos. Se continúa agi­
tando a -5° hasta que el áster inicial se ha disuelto por 
completo (10 minutos) y después se agrega una nueva canti­
dad (15 mi) de cloruro de metileno. La solución orgánica se. 
lava con 20 mi de agua fríe., dos veces con 15 mi de tampón 
de fosfato frío a pH 3 y una vez con 20 mi de una solución 
acuosa fría de bicarbonato sódico. Después se seca sobro -
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sulfato magnésico y se evapora a vacío. Por trituración Reí 

residuo con éter se obtienen 32 mg del mesilato (e 80) en 

forma de sólido amarillo, (CgH^OH): 332 (12.450) y

230 nm (20.800). v^.(CHCl^): 1785, 1705 y  1625 cm"\

. EJEMPLO 64 ,
(5R.6S)-3-(2-acetaniidoetiltio)"-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo- 

r3.2.0]hept-2-en-2"Carboxilato de p-bromo- 

bencilo

10

1S

20

25 .

30

CPLCH^3
SCHgCHgNHCOCĤ  

^COgCHg-^^-Br
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Una solución de 80 mg de los 2-y E-etiliden-derivados 
78 y e 79) en 10 mi de acetato de etilo se hidrogena a la 

presión atmosférica y a  la temperatura ambiente en presencia; 
de 80 mg de catalizador de óxido de platino, durante 28 ho­
ras. La mezcla se filtra a través de Celite y la solución se 
concentra a vacio. El producto se cromatografía en una. colun%i 
na corta de sílice empleando acetato de etilo como cluyente. 
Se obtienen 17 mg del derivado (5R,6S) (e 86) en forma de go 
ma. (BtOIl): 316 nm. (CHCl^): 3460, 1780 y 1700-
1670 (ancho) cm"'*. <S(CDC1^): 1,03 (3H, i, J 7 Hz, CH^OHg), 
aproximadamente 1,67 (2H, m, CHgCH^), 1,97 (3H, s, OH^CO), 
aproximadamente 2,8-3,7 (7H, m, 4-CHg y 6-CH), '
4,2!5 (1H, dt, J 6 y 9 Hz, 5-CH), 5,09 y 5,30 (cada 1H^ d,
J Hz, CO^CHg), 5,90 (1H, ancho, NH), *7,28 y 7,47 (cada
2H,;d, J 9 Hz, CgH^). [M*, 466 (+468)]. j

)
! El producto contenía trazas del correspondiente'isó-
i

mero (5R,6R).
. EJB-1PL0 65

(5R,6R)-3-(2-aóetamidoetiltio)-6-etil-7-oxo-1-azabiciclo- 
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilató de o-nitrobencilo

CH^

S-CHg-CHg-NH 

COgCH.

CH:

S-CH2-CH2-NH

(e 9)

O g C t ^ - ^ h - N O g  ^



10

18

20

25

30

-115-

Se suspenden 200 mg de-.una mezcla de los E- y Z-eti- 
liden-derivados (e 12 y e 9),en 10 mi de tetrahidrofurano 
y se agrega agua (alrededor de 1 mi) hasta que se forma una 
solución. La solución se enfria en un baño de hielo y sal 
y se agregan con agitación 70 mg de'NaBH^. Al cabo de 30 mi 
ñutos, se añaden 50 mi de acetato de etilo y la solución se 
lava con agua y salmuera antes de secarla con sulfato magnó 
sico y evaporar el disolvente a vacio.

El producto se cromatografía en gel de sílice, empleaji 
do un gradiente de elución desde acetato de etilo hasta 
10 % de etanol en acetato de etilo, para dar 60 mg del com­
puesto del título (e 87) en forma de sólido amarillo.1 
(EtOH): 317 (12.300) y 266 nm (11.200). (KBr): 1790 
(hombro), 1780, 1700 (hombro), 1695 y 1630 cm**''. A 

6 (CHCl^): 1775, 1700 y 1670 cm"\ [(CD^)gNCDO]: 1,02 (3H, 
t, J 7 Hz, CH^CHg), aproximadamente 1,63-2,00 (2H, m, CH^CH 
1,88 (3H, s, CH^CO), aproximadamente 3,0-3,6 (7H, m, SCHr, 
CHgN, 4-CHg y 6-CH), 4,03 (1H, dt, J 2,5 y 8,5 Hz, 5-CH),

max
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1

S

5,32 y 5,57 (cada 1H, d, J 14 Hz, COgCHg), 7,82 y 8,27 (ca­
da 2H, d, J 9 Hz, CgH^), 8,10 (1H, ancho, NH). [K^, 
433,1312. requiere: M, 433,1305]. El producto
contenía trazas del correspondiente isómero (5R,6S).

EJEMPLO 68

(5R,6R)-3-( 2-acetaaidoetiltio)-6-etil-7-oxo-1-azabíciclo-
[3.2,0]hept-2-en-2-carboxilato sódico

10

1S

20

CH^CHg

. 25

30

Se disuelven 65 mg del éster (e 87) en 2 mi de dio- 
xano acuoso al 20 % y la solución se agrega a una mezcla 
de 80 mg de paladio al 5 % en carbón en 8 mi de dioxano 
acuoso que ha sido pre-hidrogenada durante media hora. Se 
prosigue la hidrogenación durante 2 horas a la presión at­
mosférica y a'la temperatura ambiente antes de agregar una 
nueva cantidad de catalizador (30 mg) e hidrogenar durante
1 hora más. Después se añade una solución de 5 mg de bicar 
bonato. sódico en 2 mi de agua y la mezcla se filtra a, tra­
vés de.Celite,. lavando bien con agua. La solución se corteo
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tra a vacío hasta unos 10 mi y después se lava tres veces 
con 50 mi cada vez de acetato de- etilo. La capa, acuosa se 
concentra a vacío hasta unos 5 mi y después se carga en una 
columna (15 x 2,5 cm) de Biogel P2. Por elución con agua 
desionizada se obtienen varias fracciones que contienen la 
sal del título (e 89), detectada por ultravioleta.
(H gO ): 299 nm.

EJEMPLO 67
Í5R!^R)*3-[(E)-.2-acetamido3teniltioÍ-6-( 1-metoxicarbonilme- 
^iltP-oe^il)-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxila-

Se enfría a -30^0 una solución de 180 mg del etili- 
den-derivado (e 88) en 5 mi de DKF. Se añaden con intensa 
agitación 29 mg de carbonato potásico anhidro, seguidos de 
42 mg de de metilo. Después de agitar du-
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rante 15 minutos a- -30 u, la solución se áiluye con 30 mi 
de acetato de etilo y la solución orgánica, se lava tres ve­
ces con agua y una vez con salmuera. Por evaporación de la 
solución orgánica secada sobre sulfato magnésico se obtiene 
una goma que se cromatografía en una columna, de gel J a sí­
lice, empleando un gradiente de elución desde éter de pe- 
tróleo/acetato de etilo (2:3) hasta acetato de etilo. Des­
pués de despreciar varias fracciones que contienen pr.oductoá 
no p-lactámicos,.se combinan otras fracciones que contienen 
el tioéter impuro (e 90) y so concentran a vacio. El.pro­
ducto crudo se recromatografía utilizando el mismo sistema 
disolvente para dar 19 mg de tioéter esencialmente puro
(e 90) en forma de mezcla de diastereoisémeros. ^ max
.(EtOH) : 325 nm. (CHCl^): 1780, 1730, 1700 y 1625 cm*"\
5 ^CDCl^): aproximadamente 1,30-1,60 (3H, m, CH^CH), 2,09 
(3H, s, CH^CO), aproximadamente 2,85-3,55 (6H, m, 4-CHg, 
e-íin, CHSCHg), 3,75 (3H, s, C H ^ C ) ,  4,12 (1H, m, 5-CH), 
.5,35 (2H, centro de AB, CO2OH2), 5,86 (1H, d, J13,5 Hz, 
=CHS), 7,22 (1H, m, =CHN), aproximadamente 7,5 (1H, NH),
7,63 y 8,22 (cada 2H, d, J 8,5 Hz, protones aromáticos).

EJEMPLO 68
í_5R,6R)-3-r (E)-2-acetamidoeteniltio]-6-r (R)-l-feniltioetilj--
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hcnt-2-en-2-carboxilato de bencilo

CH-

HO.

(e 82)

H
, S-C^C-NH-CO-CH^

C02CH2Cg^

30
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CU

CrHrS'H H

S-Cr=C-NH-CO-CH 
H . *

3

^ce2CH2C6H5

(e 91)

Se disuelven 31 mg de feniltiosuccinimida y 30 mg 
de tri-n-butilfosfina en 3 mi, de t etrahidrofurano; Después 
de agitar durante 5 minutos a la temperatura ambiente, se 
añaden de una sola vez 50 mg del alcohol (e 82). Desnués de 
agitar durante 4 horas a la temperatura ambiente, la solu- 
ción se diluye con 25 mi de acetato de etilo y se laya con 
agua y salmuera. Por evaporación de la solución secada so­
bre sulfato magnésico se obtiene un residuo que se cromato* 
gr¡afia en gel de sílice, empleando un gradiente de elución 
de éter de petróleo/acetato de etilo (1:1 a 3:7). Se obtic- 
neh 8 mg del compuesto del título (e 91) en forma de goma. 
*max (EtOH): 325 nm. (CHCl^): 1775, 1700 y 1620 cm"'*, 
5 (CDCl^): 1,44 (3H, d, J 6,5 Hz, CH^CH), 2,06 (3H, s, 
CH^CO), 2,85-3,20 (3H, m, 4-CHg y 6-CH), aproximadamente
3,4 (1H, m, CH^CH), 3,93 (1H, dt, J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,24 
"(2H, centro de AB, alas a 5,07 y 5,40, COgCHg), 5,82 (1H, 
d, J 13,5 Hz, SCH=) y 7,0-7,5 (12H, m, CgH^CHg, CgH^S, 
=CH.NH).

EJEMPLO 69
Í5R,6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-(1-etiltioetil)-7-oxo-1- 
azabiciclo[*3.2.03hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilo
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H
CILCH3

0 ^ "
(e 9 + e 12)

, \ -  S-CHo-0Hp-NH-C0-0K^
^  . 3 . ¿

^C0pCH;r( ^ } - - '^ 2^ v n /  -

CH^OHgS
S-CH2-CH2-NH-C0-CH-^ '-

(o 92)

I Una solución de 200 mg de los etiliden-derivadost'  ̂ '
(e ¡9 + e 12) en 4 mi de dimetilformamida se enfría a -30°C 
y se añaden 32 mg de carbonato potásico anhidro. A la mez­
cla fuertemente agitada se agregan 26 mg de etanotiol y se. 
-continúa agitando a -30°C durante 1 hora. Se añaden 30 mi 
de acetato de etilo y la solución orgánica se lava cuatro 
veces con agua y una vez con salmuera y después se seca so­
bre sulfato magnésico y se evapora a vacío. El residuo se 
cromatografía en gel dé sílice utilizando un gradiente de 
elución desde acetato de etilo/éter de petróleo (7:3) hasta 
etanol/acetato de etilo (5:95). Se obtienen 58 mg del com­
puesto del titulo (c 92) en forma de espuma. (BtOH):
320 y 26.7 nm. (CHCl^): 1775, 1700 y 1670 cnf** . 6 (CDClí;
1,26 (3H, t, J 7,5 Hz, CH^CHp), aproximadamente 1,25-1,50 

(3H, m, CH^CH), 1,97 (3H, s, CH,co), 2,59 (2H, q, J 7,5 H
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SCHgCH^), 2,85-3,6 (8H, m, ^CHg^.NCHgOHgS, 6-CHy CH^CH),
4,15 (t ancho, J aproximadamente 8 Hz, 5-CH), 5,20 y 5,49 
(cada 1H, d, J 14 Hz, COgCHg), 6,05 (1H, ancha, NH), 7,03 
y 8,15 (cada 2 H, d, J 9 Hz, CgH^).

EJEMPLO 70
(5R,6R)-3-[(B)-2-acetamidoeteniltio]-6-( 1-benciltioetil)-7- 
oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro-

bencilo

 ̂ . ' -12!-

Se.disuelven 320 mg del etiliden-derivado (e 88) en 
dimetilformamida y la solución se enfría a -25°. Se añaden 
52 mg de carbonato potásico anhidro seguidos de 83 mg de ben¡ 
cilmercaptano con intensa agitación. Se continúa agitando a 
— 20° durante 25 minutos y despuós la solución se diluye con 
- 35 mi de acetato de etilo y se lava con agua, solución acuo-
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*sa de bicarbonato sódico, dos veces más con agua y.salmuera. 
Por evaporación de la solución orgánica secada sobre sulfato 
magnésico se obtiene un residuo que se cromatografía en gel 
de sílice empleando un gradiente de elución desde éter de pe-,- 
tróleo/acetato de etilo (3:2)abasta acetato de etilo. Las 
primeras fracciones que contienen el tioéter del título'
(e 93) se evaporan a vacío y .el residuo se cristaliza en ace­
tato de etilo/éter para dar 45 mg de un isómero individual 
del tioéter (e 93). l ^ x  ^tpH): 327 (13.200) y 261 nm 
(13^800). (KBr): 1775, 1?00, 1685 y 1620 cm*"̂ . <5 
.[(CD^)gNCBO]: 1,40 (3H, d, J -7 Hz, CH^CH), 3,15 (2H, d, J 
9 Hz, 4-CHg), aproximadamente.3,15 (1H, m, CH^CHS), 3,52 
(1H, dd, J 3 y 9 Hz, 6-CH), 3,89 (2H, s, CH^S), 4,05 (1H, 
dt,'J 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,32 y;5,56 [cada 1H, d, J 14 Hz, 
COgíSHj, 5,97 (1H, d, J 13,5 Hz, ^CH.S), 7,05-7,55 (6H, m, 
CgH^ y =CH.N), 7,79 y 8,24 [cada 2H, d, J 9 Hz, CgH^] y 
11,2 (1H, d ancho, J 11 Hz, NH). [üf, 553,1297. Cg^yN^OgS^ 
requiere: M, 553,1339!. -

Las fracciones intermedias que contienen el producto 
se combinan y evaporan para dar 42 mg d.e una mezcla de los 

- dos diastereoisómeros del compuesto (e 93) (aproximadamente 
1:1) y las últimas fracciones dan 37 mg de una mezcla (apro­
ximadamente 2:3) que está enriquecida en el isómero más po­
lar del compuesto del título, (CHCl^): 1778, 1700 y
1625 cm"*\ [(CD^gNCDOl como se ha descrito para el isóme­
ro menos polar a excepción de las señales extra a 1,29 
(d, J 7 Hz, CH^CH), 3,76 (dd, J 3 y 6 Hz, 6-CH) y aproxima­
damente 4,15 (m, 5-CH). .



-123-

EJEMPLO .71
. (5R, 6R) -3-t* (E)-2-acetamidoeteniltio]-6-( 1-benciltioetil)-7 
oxO""1"azabiciclo[3.2.0]-hept-2"en-2"Cayboxilato sódico

CgH^CUgS
^ 3  H H

(e 93)

H
.S-C=C-NH-CO-CH:

2 ""2

' Se agregan 40 mg del isómero cristalino menos polar 
del áster (e 93) obtenido en el Ejemplo 70 a una mezcla de 
60 mg de paladio al 5 % en carbón en 5 mi de dioxano acuoso 
al 20 % que ha sido pre-hidrogenada durante media hora, Se 
continúa hidrogenando durante 4 horas y la mezcla se filtra 
a*través de Celite después de agregar 7-mg de bicarbonato 
sódico y 10 mi de agua. La solución se concentra a un volu­
men de unos 10 mi; después se lava tres veces con .30 ml 
cada vez de acetato de etilo. La solución acuosa se concen­
tra. hasta unos 5 mi;después se carga en una columna (10 x
2,5 cm) de Biogel P2. Eluyendo con agua se obtienen unas 
fracciones que contienen la sal sódica del título (e 94)

. identificada por el cromóforo ultravioleta característico.
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Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de 

este compuesto se determinaron utilizando un substrato pa­
trón de agar DST 10 % de sangre de caballo. Los resultados 
están indicados a continuación:

Organismo
Citrobacter freundii E8 .
Bnterobacter cloacae N1 
Escherichia coli 0111 - 
Escherichia coli JT 39 -
Klebsiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977 .u
Proteus morganii 1580 ,
Proteus rcttgeri 7.1.116 
Proteus vulgaris W091 .u
Pseudomonas aeruginosa A 
Salmonella typhimurium CT10 . - 
Serratia marcescens US20 i 
Shigella sonnei HB 11967 
Bacillus subtilis A 
Staphylococcus aurous Oxford 
Staphylococcus aureus Russell 
Staphylococcus aureus 1517 
Streptococcus faecalis I . 
Streptococcus pneumonías CN33 
Streptococcus.pyogenes CN10 
E. coli ESS

CMI (Pg/ml)
6,2 r
3.1
3.1
3.1
3.1 
12,5
6.2 
6,2 
6,2

50 
1,6 
6,2 
1,6 
1,6 
0,4 
0,8 
50 

- 25 
0,2 

0,4 
0,4

30



, EJEMPLO *72
(5R.6R)-3-[ (E)-2-acetamiáoeteniltiol-6-( 1-aliltioetil)-7-oxo-- 
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato áe p-nitroboncilo
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H^C

CH^MCHCHgS-

20
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Una solución de 350 mg del etiliden-derivado (e 88)
- en 8 mi de dimetilformamida se trata con 56 mg de carbonato 
potásico anhidro y 60 mg de alilmercaptano a -20^, con in­
tensa agitación durante 20 minutos. Se añaden 40 mi de aceta-, 
to de etilo y la solución se lava cuatro veces con 50 mi ca­
da vez de agua y una vez con 20 mi de salmuera antes de se­
carla sobre sulfato magnésico y evaporarla a vacío. El pro­
ducto crudo se cromatografía en gel de sílice empleando mez­
clas de éter de petróleo/acetato de etilo (desde 3:2 hasta' 
1:9) como eluyente. . *

Las primeras fracciones contienen principalmente el

!



isómero menos polar deí tioóter'del título (e 95) que se ob­
tiene en forma de espuma (43 mg). 3430, 1775, 1700 y
1620 cm"**. (EtOH): 327 nm. 6. (CDCl^): 1,45 (3H, CH^CH),
2,06 (3H, s, CH^CO), 2,9-3,3 (6H, m, CH^S, 4-CHg, 6-CH y 
CH^CHS), 4,10 (3H, t'ancho,J 9 Hz), aproximadamente.5.08 
(2H, d ancho,alil-CHg=), 5,22 y 5,48 (cada 1H, d, J 14 Hz, 
COgCHg), aproximadamente 5,6-6,0 (111, m, alil-CH), 5,87 (1H, 
d, J 13,5 Hz, =CH.S), 7,22 (1H, dd, J 13,5 y 10 Hz, ^CHN), 
7,63 y 8,19 (cada 2H, d, J 9 Hz, CgĤ .) y 7,83 (1H, d ancho,
J 10 Hz, NH).

Las fracciones restantes que contienen el producto1-, * -
se ¡combinan y evaporan a vacío para dar 117 mg de una; goma 
que está constituida por una mezcla de los dos diastureoisó- 
meijos del compuesto (e 95). Espectros IR, UV y de RMN como 
los descritos para el isómero menos polar excepto señales 
ext¡ra en el espectro de RMN a 5 (CDCl^): 1,37 (d, J 7 Hz, 
CH^CH) y 3,45 (m, 5-CH).

EJEMPLO 73 * -
(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio*!-6-( 1-aliltioetil)-7-oxo- 

1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato sódico
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CHg=CHCHgS^. H

-KH-CO-CH-

COgNa

(e 96)

Se hidrogenolizan 120 mg del áster diastereoisomérico 
(e 95) con 150 mg de paladio '.al 5 % en carbón en 12 mi de 
dioxano acuoso al 20 % en la forma descrita en el Ejemplo 71 
Por tratamiento y cromatografía en Biogel P2 se obtiene la 
sal sódica del titulo (e 96).? ^max (^2^)* 3 ^  y 227 pm.

Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de es­
te compuesto se determinaron utilizando el substrato patrón 
de agar DST + 10 % de sangre de caballo. Los resultados es­
tán indicados a continuación:'..

Organismo___________ -
Citrobacter freundii E8 ' 
Ent'erobacter cloacae N1 
Escherichia coli 0111 
Escherichia coli JT 39 
Klebsiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977 
Proteus morganii 1580 
Proteus rettgeri WM16 
Proteus vulgaris 1V091 
Pseudomonas aeruginosa A 
Salmonella typhimurium CT10 
Serratia marcescens US20 
Shigella sonnei MB 11967 
Bacillussubtilis A

CMI (Pg/ml) 
50 

*- 25
50 

25
* 6,2 

100 

50 
50 
25

>100

25
50
25

1,6
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__________ Organismo_________  ̂ CM1 (n g/ml)
Staphylococcus aureus Oxford 0,8
Staphylococcus aureus Russell -- 1,6 '
Staphylococcus aureus 1517 12,5
Strcptococcus faecalis I 50
S.treptococcus pneumoniae CN33 * ^0,2 *
Strcptococcus pyogenes CN10 0,4
E. coli ESS 1,6 *

- * EJEMPLO 74 : -
(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[l-(2-acetaiaidoetil- 
tio)etil]-7-oxo-1-azabiciclor3.2.0]hept-2-en-2-carooxilato

de p-nitrobencllo -

. Se disuelven 200. mg del etiliden-derivado (e 88) en . ' 
*4 mi de dimetilformamida y la solución se enfria a -25°. Se
añaden 32 mg de carbonato potásico anhidro con inten agita-
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ción seguidos de 55 mg de 2-acetamidoetiltiol. Se continúa 
agitando a -20° durante 20 minutos y la mezcla se diluye cor 
50 mi de acetato de etilo. La solución se lava cuatro veces 
con 30 mi de agua y una vez con 20 mi de 'salmuera y después 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora.a vacíe. El re­
siduo se cromatografía en gel de sílice utilizando nn gra­
diente de elución desde cloroformo hasta 20 % de-etanol en 
cloroformo para dar 106 mg dattioéter del título (e 97) en 
forma de espuma,.Por trituración del producto con éter se ob­
tiene un sólido amarillo pálido que está constituido por la 
mezcla diastereoisomórica (aproximadamente 1:1) del tioéter- 
denivado (e 97). . (EtOH): 327 (14.600) y 263 nm -(17.200]¡. 
'max (REr)' 1775, 1695, 1650 y 1620 om"'*. 6[(CD^)gNCP0 + DgO] 
aproximadamente 1,39 (3H, m, CH^CH), 1,95 y 2,07 (cada 3H, 
s, CH^CO), 2,6-3,85 (SH, m 4-^pHg, NCHgCHgS, 6-CHy CH^CH), 
aproximadamente 4,2 (1H, m, 5-CH), 5,32 y 5,57 (cada 1H, d,
J A  Hz, C0¿CHg), 6,07 (1H, d; J 13,5 Hz, =CH.S), 7,19 (1H, 
d, J. 13,5 Hz, =CHN), 7,81 y 8,26 (cada d, J, 9 Hz, C ^ ) .
[M*, 548,1395. Cg^HggN^OySg requiere: 548,1396].

EJEMPLO 75 . -
(5R,6R)-3"[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-[l-(2-acetamidoetil- 
tio)etil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hent-2-en-2-carboxilato

sódico ' -

(e 97)
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CH^CONHCI^CRgS^ 

(e 98) o

Se hidrogenolizan 60 mg del áster (e 97) con 90-mg de 
paladio al 5 % en carbón en 11 mi de dioxano acuoso al 20 %, 
como se ha descrito en el Ejemplo 71. Por cromatografía del 
producto crudo en Biogel P2 se obtienen varias fracciones que 
contienen la sal sódica deseada (e 98) en solución acuosa.

Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de este
compuesto se determinaron utilizando un substrato patrón de 
agar DST + 10 % de sangre de-caballo. Los resultados están 
indicados a .continuación. -

\nax (HgO)' y 228 nm.

Organismo CMI (ug/ml)

Citrobacter freundii E8 5.0
5.0Enterobacter cloacae N1

Escherichia coli 0111 
Escherichia coli J1 39 
Klebsiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977 
Proteus morganii 1580 
Proteus rettgeri YAI16 
Proteus vulgar i s VJ091

' 5,0 
. 5,0

5,0
12.5 
25
12,5.
12.5

Pseudomonas aerugino sa A 
Salmonella typhimurium CT10 
Serratia marcescens US20 
.Shigella sonnei MB 11967

> 5 0
2,5
12,5
5,0



1 _______ Organismo .. ' CMI ('* g/ml)

Bacillus subtilis A ' , 2,5
Staphylococcus^aureus Oxford . 1,2
Staphylococcus aureus Russell' . ' '2,5

S Staphylococcus aureus 1517  ̂ -12,5
Streptococcus faecalis I 50
Streptococcus pneumoniae CN33 0,2
Streptococcus pyogenes CN10 p 0,5

_ E. c'oli ESS ' . 1,2
10  ̂ EJEMPLO 76

(5R,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-f*1"(2--p--nitrobencil- 

oxicarbonilaminoetiltio)etil]. 7-oxo-"1"azabiciclo[3.2.0]hept-

2-.en-2-carboxilato de 'p-nitrobencilo

 ̂ P .



t
-132-

Una solución de 320 mg del p-tiliden-der i vado (e 88) en 
7 mi de dimetilformamida se enfria a -20° y se añaden $2 mg 
de carbonato potásico anhidro. Se agregan 191 mg de 2-p-ni- 
trobenciloxicarbonilaminoetiltiol con agitación eficiente 
y la mezcla se agita a -20° durante 20 minutos. Se añaden 
40 mi de acetato de etilo y la solución se lava tres veces 
con 50 mi de agua y una vez con 20 mi de salmuera y después 
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacío. El re­
siduo se cromatografía en gel.de sílice utilizando un gra­
diente de elución desde éter de petróleo/acetato de etilo 
2:3 hasta acetato de etilo. Se combinan'las fracciones que 
contienen'el producto (identificado por cromatografía en ca- 

fina) y se evaporan a vacio para dar 169 mg'del compues- 
del título (e 99) en forma de espuma, ^max (EtOH): 326 .

pa
to

y 265 nm. (CHCl^): 1775, 1720 (hombro), 1700 y ¡620
cml\ 6 [(CDT)pCO]: entre otros 1,42 (3H, d, J 6,5 Hz,

j ^
CH^CH), 1,97 (3H, s, CH^CO), 2,65-2,9 (m, CHgS), aprbxima- 
da^iente 3,05-3,5 (m, 4-0^, CHgN, 6-CH y CHCH^), 4,15 (apro 
ximadamente dt, J aproximadamente 3 y 9 Hz, 5-CH), 5,02 
(2H, s, CHgOCO), 5,27 y 5,53 (cada 1H, d, J 14 Hz, CHgOCO),
5,95 (1H, d, J 14 Hz, =CHS), aproximadamente 6,6 (1H, ancha,
CHgNH), 7,21 (1H, dd, J 11 y 14 Hz, =CHN), 7,55-7,9 y 8,22 
(8H, m, protones aromáticos).
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EJHMPDO 77 ' '
(5R ̂ 6R) **3"*E (E) "*2*s.c et¡ amido etenil'tio 3***6**'L (R) **̂ "tne tilt io e 31* 

7-.oxo-1-azabie^clo[ 3.2 .0lbept-2-en-2-carMxnaj^_de^

bencilo y f5Rt6R)-3-ríE)-2-acetamidoetenil^
tiltioetil]-7-oxo-1-azabiciclo[3'.2.0]hept^en^'ayb'oRlato

' de p-nitrobencilo  ̂ ...



Se enfría a -20° una solución de 500 mg de los etili- 
dcn-derivados (e 3 y e 6) en 9 mi de dimetilformamida. Se 
añaden 80 mg d^ carbonato potásico anhidro y después una so­
lución de 53 mg de metilmercaptanc en 0,6 mi de dimetilforma- 
mida.con intensa agitación. Se continúa agitando a -20° du- 
ranté 20 minutos antes de añadir 50 mi de acetato de etilo.
La solución se lava con 30 mi de una solución diluida de bi- 
carbónato sódico, cinco veces con 40 mi cada vez de agua y 
una vez con 20 mi de salmuera antes de secar sobre sulfato 
magnésico y evaporar a vacio. El residuo se cromatografía en 
una columna de gel de sílice utilizando un gradiente de elu­
ción de mezclas de éter de petróleo/acetato de etilo (3:2 
a 1:9).

Las primeras fracciones que contienen el producto se 
combinan y evaporan a vacío para dar el isómero menos polar 
del éster del título (e 100) en forma de. sólido cristalino, 
l'maxi (BtOH): 327, 264 y 232 nm. 6 (DMFr^): 1,40 (3H, d,
J 6,*5 Hz, CH^CH), 2,02 (3H, s, CH^CO), 2,13 (3H, s, CH^S), 
aproximadamente 3,2 (1H, m, CH^CH), 3,28 (2H, d, J 9 Hz,

3,58 (1H, dd, J 3 y 9 Hz, 6-CH), 4,15. (1H, dt, J 
3 y 9 Hz, 5-CH), 5,33 y 5,58 (cada 1H, d, J 14 Hz, COgCHg), 
5Í98 (1H, d, J 13,5 Hz, =CHS), 7,21 (1H, dd, J 13,5 y 10 Hz, 
^CH.N), 7,82 y 8,27 (caña 2H, d, J 9 Hz, CgH^) y 10,38 (1H, 
d ancho, J 10 Hz, NH).

Se combinan la mayoría de las fracciones y se evaporan 
a vacio para dar-un sólido blanco que se tritura con acetato 
de etilo/éter y se filtra. El sólido está constituido por 
una mezcla (aproximadamente 1:1) de los 6-[(R)-metiltioetil" 

'.y 6-KS)-metiltioetil]-derivados (e 100) (199 mg). X
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(EtOH): 327, 264 y 232 nm. v (KBr): 1778, 1700 ancha,
1675 y 1625 cm . ó (DNF-dy) como se ha descrito anterior­
mente para el^isómero menos polar más las siguientes seña­
les correspondientes al isómero más polar: 1,32 (3H, d, J 
6 Hz, CH^CH), 2,17 (3H, s, CH^S) y 3,79 (1H, dd, J. i y 6 Hz,
6-CH). ; -

Las pocas fracciones últimas contienen el isómero más 
polar solamente. Si se desea,, pueden obtenerse nuevas canti­
dades de cada uno de los isómeros individuales (e 100) vol­
viendo a cromatografiar la mezcla isomórica. ,

EJEMPLO 78 ' ' ,
R ,6R)-3-[(E)-2-acetamidoeteniltio]-6-(1-metiltioetil)-7-

oxo-1-azabicicloE 3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato sódico-

Se.hidrogena a la temperatura ambiente y a'la presión . 
atmosfórica, durante media hora, una mezcla de 40 mg de pe­
ladlo al 5 % en carbón y 3'mi de dioxano acuoso al 30 %. Se 
agrega a la vasija de hidrogenación 25 mg de una solución



"T

36-

10

15

20

25

30

áel isómero menos, polar del metiltio-dorivado (e 100) en 
2 mi de dioxaiio acuoso al 30 % y se prosigue la hidrogenado: 
durante 4 horas más. Se añade a la mezcla una solución de 
5 mg de bicarbonato sódico en-2 mi de agua y se filtra la 
mezcla a. través de Celite, layando con ggua. La solución se 
concentra a vacío hasta unos 10 mi y despuós se lava, tres ve­
ces con 25 mi cada vez de acetato de etilo antes de concen­
trar hasta 3 mi aproximadamente. La solución acuosa se croma­
tografía en una. columna' de Biogel P2 (2,5 x 15 cm) y las frat 
dones se controlan por UV. Las que presentan cromófcros a 
Anax y 228 ^  contienen ún sólo isómero de la sal sódi­
ca del título (é 101) (5 mg),-

Se hidrogenan 85 mg de una mezcla isomérica (aproxima­
damente 1:1) de los tioóter-derivados (e 100) con 130 mg de 
catalizador al 5 % de paladio en carbón en 10 mi de dioxano 
acuoso al 30 %,exactamente como se ha descrito en la sec­
ción A, utilizando 16 mg de bicarbonato sódico durante el- 
tratamiento. Después de cromatografía en Biogel P2, se combi-¡- 
nan las fracciones que contienen el producto y se concentran 
a vacío empleando etanol para destilar azeotrépicamente el 
agua y tolueno para separar análogamente el etanol. La sal 
dél título (e 101), una mezcla de dos diastereoisómeros, se 
obtienen como sólidos blanquecinos (30 mg). ^ a x  (^2^ *

; 309 y 228 nm. (KBr): 1755, 1675 y 1620 cm*"''.
Las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) de es­

te compuesto.fueron determinadas utilizando un substrato pa­
trón de agar DST + 10 % de sangre de caballo. En los ensayo: 
se utilizó un inÓculo de bacterias sin diluir. Los resulta­
dos están indicados a continuación.- ' .
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________ Organismo______
Citrobacter freundii E8 .

' Enterobacter cloacae N1 
Escherichia coli 0111 , -
Escherichia coli JT 39 
Klebeiella aerogenes A 
Proteus mirabilis C977 
Proteus morganii 1580 
Protaus rettgeri '¡VM16 
Proteus vulgar!s W091 
Pseudomonas aeruginosa A 
Salmonella typhimurium CT10 ^
Sérratia marcescens US20
r.

Shigel^a sonnei MB 11967 
Bacillus subtilis A 
Stap/iylococcus aureus Oxford 
Stap.hylococcus aureus Russell 
Staphylococcus aureus 1517 
Streptococcus faecalis I 
Streptococcus pneumoniae CN33 
Streptococcus pyogenes CN10 
E'.. coli ESS

CMI (^g/ml)
5,0

2.5
2.5

2,5
12.5
12.5 .
5,0
5.0 

50
1,2

5.0
1,2

- 1,2

0,5
0,5

'12,5
12,5
0,1

0,2

1,2

EJETALO 79 .
(5R,6R)-3-[(E)--2-acetamidoeteniltio]-6-[(R)-1-feniltioetil]- 

7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro-
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NO,

Se tratan 100 mg de (5Ry6s)-3-[(E)-2-acetamidoetenil- 
tié ]-6-[ (S)-1-hidroxietil ]-7-oxo-1-azabiciclo [3.2. Ojhept- 
2-en-2-c arb oxilato de p-nitrobencilo (e 1) en 5 mi de.tetra 
hiorofurano (THF) con 43 mg de N-feniltiosuccinimida en 1 mi 
dejTHF seguido de 45 mg de tri-n-butilfosfina. Al cabo de 
1 hora, la solución se agrega a otra solución de 45 mg de 
tri-n-butilfosfina en 4 mi de THF que ha sido tratada con 
45 mg de N-feniltio.succinimida en 1 mi de THF, durante 5 mi­
nutos. Al cabo de 1 hora más, la mezcla de reacción se agre­
ga sobre 150 mg de tri-n-butilfosfina en 4 mi de THF que ha 
sido tratada con 145 mg de N-feniltiosuccinimida. en 1 mi 
de THF y se continúa agitando durante 3 horas. La cromato­
grafía en capa fina de gel de sílice empleando acetato de 
etilo como eluyente indica la formación de una zona positiva 
al permanganato potásico con' una Rp ligeramente inferior a 
la del complejo de sulfenamida/fosfina. El THF se 'evapora a 
vacío y se añaden*100 mi de acetato de etilo y 100 mi de 
agua. Despuós la capa de acetato de etilo se lava, con unes
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20 mi áe solución acuosa de bicarbonato sódico al. 5 % y a 
continuación con agua y después se seca sobre sulfato magné­
sico' y se evapora a vacío. El residuo se cromatografía en 
gel de sílice (230-400 mallas, ASTM) (aproximadamente 20 g), 
eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ciclohexano* 1:1 
(50 mi), seguido de 3:1. Así se obtienen 28 mg del producto 
que contiene un contaminante..la mezcla se recromatografía 
en gel de sílice, eluyendo con mezclas de acetato de etilo/ 
ciclohexano: 1:1 (50 mi), seguido de 6:4, para dar 22 mg de 
(5R,6R)-3-[(E)-2-ac etamido et eniltio]-6-[(R )-1-fenilt io etil]-
7-oxo-1-azabiciclo^3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitro
bJncilo (e 102) en forma de isómero individual. X (BtOH)max ^
327, 263 nm. v ^  (CHCl^): 1780, 1710, 1625 cm*"\ 3 (CDCl^ + 
D2

3,
d,

3): 1,46 (3H, d, J 6 Hz), 2,07 (3H, s), 2,7-3,7 (4H, m), 
3-4,2 (1H, m), 5,19 y 5,46 (2H, ABq, J 14 Hz), 5,84 (1H,
J 14 Hz), 7,0-7,2 (8H, m),' 8,20 (2H, d, J 9 Hz).

EJEMPLO 80
(5H.6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(R)-i-feniltioetil]-7-oxo- 
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de p-nitrobencilc

. J
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(e 103)

Se añaden 100 mg de (5Ry6R)-3-(2-acetamidoetiltio)-6- 
[(S)-1-hidroxietil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2- 
carboxilato de p-nitrobencilo (e 10) en suspensión en.5 mi 
de tetrahidrofurano a 240 mg de tri-n-butilfosfina en/5 mi 
de tetrahidrofurano, que ha sido pretratada con 240 mg de 
N-i^eniltiosuccinimida en 2 ral de tetrahidrofurano dudante 
5 minutos. Después de agitar a 3.a temperatura ambiente du­
rante 2,5 horas, se evapora el tetrahidrofurano a vacío, se 
añajden 50 mi de acetato de etilo y la solución se lava dos 
vepjes con 50 mi de agua, dos veces con 50 mi de solución 
acuosa saturada de NaHCO^, dos veces con 25 mi de agua y de 
pués con 25 mi de salmuera.'Después de secar sobre sulfato 
magnésico, se evapora a'vacío el acetato de etilo y el resi­
duo se cromatografía en 12 ¡g de gel de sílice, eluyendo con 
mezclas de acetato de etilo/ciclohexano: 1:1 (50 mi), 6:4 
(50 mi), 3 (50 mi), 8:2 (50 mi) y finalmente con acetato 
de etilo; así se obtiene el tioéter contaminado por los sub 
productos de la reacción, de manera que se recromatografía 
en gel de sílice para dar 11 mg de (5R,6S)-3-(2-acetamido- 
etiÍtio)-6-[ (R)-i-f eniltioetil3-7-oxo-1-azabj.cicloE 3.2.0])- 
bept-2-en-2-carboxilato de p-nítrobencilo (e 103). ^ max
(BtOH):' 318, 264 nm. ^  (CHCl^): 1780, 1700,- 1665 cm^ .

30

Un.
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EJEMPLO 81
(5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)-6-[(R)-1-feniltioetilj-7- 

oxo-1-azabiciclo[3.2,01hept-2-en-2-carboxilato
sódico

Se agregan 10 mg de (5R,6S)-3-(2-acetamidoetiltio)- 
'6.-[(R)-1-feniltioetil]-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilato de p-nitrobencilo (e 103) en 5 mi de una 
mezcla 7:3 de dioxano y agua sobre catalizador de paladio 
al 5.% en carbón que ha sido prehidrogenado durante 30 mi 
ñutos en 5 mi de una mezcla-de dioxano y agua 7:3* La mez 
ola se hidrogena a una presión ligeramente superior a la 
atmosférica durante 4 horas y a continuación se agregan 
a la misma 1,9 mg de bicarbonato sódico. Se separa el ca-
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talizador por filtración y se laye, con 5 mi de éter, gi 
filtrado se evapora a vacío para separar la mayor parte 
del dioxano y la mezcla resultante se diluye con agua bas­
ta 25 mi y se extrae con acetato de etilo. El extracto 
acuoso se lava con acetato de etilo. El espectro ultravio­
leta de la capa acuosa presenta un máximo a unos 300 nm, 
que indica la presencia ác la sal sódica. El volumen de la 
solución acuosa se reduce a 1 mi aproximadamente, se car­
ga en una columna de Biogel P-2 y se eluye con agua para 
dar (5R,6S)-3-(acetamidoetiltio)-6-[(R)-1-íeniltioetil]- 
7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0Hhept-2-en-2-carboxilato sódico
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Una solución de 235 mg del áster (e 53) en 5 mi de 
dioxano se agrega a una mézala de paladio al 5 % en carbón 
en 20 *ml de dioxano acuoso al 30 % que ha sido previamen- 
-te hidrogenada durante media hora. Se prosigue la hidrogo- 
nación a la presión atmosférica y a la temperatura ambiente 
durante 4 horas más. Se agrega a la mezcla una solución de 
46 mg de bicarbonato sódico" en 5 mi de agua y. después^ se 
filtra a través de Celite, lavando con 10 mi de agua. .La so 
lución se concentra a vacío hasta un volumen de unos 25 mi 

. y ^espués se lava tres veces con 50 mi cada vez de acetato 
de{etilo antes de concentrar de nuevo hasta unos 5 mi. La 
solución acuosa se introduce en una columna de Biogel ?2 

* (20 x 3)5 cm) que después se eluye con agua.
Las fracciones se controlan por ultravioleta y las que 

contienen el producto se combinan y evaporan a vacio. Se 
agregan 20 mi de etanol y la solución se evapora de nuevo 
a vacío, repitiéndose el proceso para eliminar las últimas 
trazas de agua. Se añaden 20 mi de tolueno par dos veces y 
se prosigue la evaporación a vacio hasta que se obtiene la 
sal sódica (e 54) en forma de un sólido de color ante (62 
mg)., (HgO): 307 y 228 nm. v^(KBr): 1755, 1675, 1620 
cm**\

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes:
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' REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento, para la preparación de" 

derivados del ácido 7-oxo-l-aza-biciclo[3.2.0j-hept-2-eno-. 
2-carboxilico de fórmula (I):

. l i ­

e n
o una sal o un áster escindible del mismo, donde A es un 
grupo ^CH-CHg-CHg e Y es un grupo -S-CH^-CH^-, -S-CH=CH o 
-S0-CH=CH; ctyo procedimiento comprende:

a) someter a reacción de eliminación de los 
elementos de un compuesto de fórmula QH 6 H^O 
el compuesto de fórmula: .

donde Y es el definido anteriormente, Q es RyíO^-SC^-O u 
-OH, Ry es un grupo alquilo inferior, arilo o aralquilo in­
ferior, y  n es 0, o bien Rr, es un grupo alquilo inferior, 
arilo o ar alquilo inferior o un catión y n es 1 , y COgR^ es 
un grupo áster escindible ;

b) somerter el producto de la etapa anterior 
a reacción de reducción y después, si se desea, desesteri- 
ficar el grupo carboxilo esterificado.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, 
donde la reducción se efectúa por hidrogenación en presen­
cia de un catalizador de metal noble.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 
1 , donde la reducción se efectúa empleando un borohidruro.
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4.- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto obtenido tiene 
la fórmula (II):

o una sal farmacéuticamente aceptable o un áster hidroliza- 
ble in vivo del mismo.

5<- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto obtenido tiene
la fórmula (III):

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidroliza- 
ble in vivo del mi smo.

6.- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto obtenido tiene 
la fórmula (IV):

H H< t

-uní

(IV)
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o una sal farmacéuticamente aceptable o un áster hidroliza- 
ble in vivo del mismo.

7-- Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3 donde el compuesto obtenido tiene 
la fórmula (V):

H^Cg. S-CHg-CHg-NH-CO-eH^

CO2H

(V)
0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidioliza- 
ble in vivo del mismo.

8. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde Q es -OH y la reacción de eliminación se realiza 
en presencia de un compuesto de fórmula (XVIII):

RgOgC-M-COgRp

donde Rg y R^ son independientemente alquilo inferior, ari- 
lo o alquil(inferior-)arilo, y de un compuesto de fórmula
(XIX):

. / ( O ^ R i o

^ ^ ( 0 ) ^ 1 2

donde a, b y c son independientemente 0 ó 1 y R^g, R ^  y 
R^2 son independientemente alquilo inferior, arilo o alquil 
(inferior)arilo y después, si se desea, desesterificar el 
grupo carboxilo.

9. - Un procedimiento según la reivindicación
1 donde el compuesto obtenido en la etapa a) tiene la fór­
mula (VI): - -
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o una sal o áster escindible del mismo. i
10.- Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde el compuesto obtenido en la etapa a) tiene la fór­
mula (VII):

(VII)
o una sal o áster escindible del mismo.

11.- Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el compuesto obtenido en la etapa a) tiene la fór­
mula (VIII):

-NH-CO-CH^

(VIII)

25

o una sal o áster escindible del mismo.
12.- Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde el compuesto obtenido tiene la fórmula (IX):
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o una sal o áster escindidle del mismo.
13.- Se reivindica por último como objeto so­

bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se so­
licita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS DEL ACIDO 7-OXO-l-AZA-BICICLO [3.2.0]-HEPT-2-BN3-2-CAR- 
BOXILICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado 
en la presente memoria descriptiva que consta de ciento cua­
renta y ocho páginas mecanografiadas. ,

Madrid, 4 de mayo de 1.979
BERNARDO UNGRIA
P.p.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



