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ABREVIATURAS, SIMBOLOS Y ACRONIMOS

°C Grados Celsius

Ac Acetilo

AcOEt Acetato de etilo

Ar Aromatico

Bn Bencilo

Boc t-Butoxicarbonilo

Cy Ciclohexilo

COSY Correlation Spectroscopy

-COO0O- Carboxilo

d Doble

DCC Diciclohexilcarbodiimida

DMSO-ds Dimetilsulfoxido

EM Espectrometria de masa

Et Etilo

g Gramos

h Horas

HETCOR Heteronuclear Correlation

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Multiple Quantum

HMQC Coherence

Hz Hertz

i-Bu Isobutilo

i-Pr Isopropilo

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

LDA Diisopropilamiduro de litio

m Multiple

Me Metilo

OMe Metoxilo

Oxaz Oxazolidinona

Ph Fenilo

Phth Ftaloil

PMP p-Metoxifenilo

ppm Partes por millon
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Temperatura ambiente
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Triple
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Introduccion

1. INTRODUCCION

Después del descubrimiento de las penicilinas y las cefalosporinas como
antibidticos B-lactamicos y su uso clinico como agentes activos, en los ultimos
afos, las B-lactamas han tenido un marcado crecimiento en el campo de la
quimica’. La necesidad por potencializar el efecto de los antibioticos B-lactamicos
asi como de mejorar la efectividad de los inhibidores de [(-lactamasas, ha
motivado a los quimicos en sintesis organica y medicinal a disefar nuevas 2-

azetidinonas funcionalizadas.

Por otro lado, estos compuestos han sido usados como sintones en la preparacion

de varios compuestos heterociclicos con importancia biolégica®.

Algunas B-lactamas se han utilizado como agentes terapeuticos para disminuir los
niveles de colesterol en el plasma®. Asi mismo, se han publicado extensos
estudios acerca de los mecanismos inhibitorios de la elastasa del leucocito

humano y de la actividad biolégica de esta clase de compuestos®.

El descubrimiento de las 7-a-metoxicefalosporinas de estreptomices en 1971,
estimularon la busqueda por nuevos antibioticos B-lactamicos por lo que se han

desarrollado diversos procedimientos para la sintesis en laboratorio>®.

Actualmente, los antibioticos B-lactamicos pueden clasificarse en los siguientes
grupos; Penicilinas (Fenamos) (1), Cefalosporinas (Cefemos) (2), Cefamicinas (3),
Oxacefemos (4), Fenemos (5), Oxafenamos (Acido clavulénico) (6),

Carbafenemos (7), Norcardicinas (8) y Monobactamas (9).
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Marco teorico

2. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

El heterociclo de 4 miembros 2-azetidinona 6 B-lactama (12) fue primeramente
sintetizado por Staudinger en 1907’ a través de la reaccion de la difenilcetena (10)
con bencilidenanilina (11); en esta reaccion la imina reacciona como nucledfilo por

atraccion de la cetena electrofilica para generar la B-lactama (12).

Ph P
C=C=0 + Ph-CH:N-Ph — Fh \
Ph 0 "FPh

(10) i1 (12}

El primer trabajo en el que se describe la preparacion de una espiro-p-lactama fue

realizado por Bose y colaboradores'®"’

, en el cual llevaron a cabo la preparacion
de derivados de &cidos barbituricos que incluyen el anillo B-lactdmico al hacer
reaccionar 4,4-dicarbetoxi-1-fenilazetidin-2-ona (13) con diciclohexilcarbodiimida
(14) o p-tolilcarbodiimida (15), logrando obtener los compuestos 16 y 17, con

rendimientos del 44%.

R1
|
Q.. .M_ .0
CO5R
CeHs - 2 Ceis T
I COaR H R1-p=C=p -R1 THF =l
0 O &
(14)R"'=CgH14 (16)R'=CgH14
(13)R=C,Hs, H (15)R1=p-CgH4CHj (17)R"=p-CgH4CHs



Marco teorico

Posteriormente, W. Van Brabandt y colaboradores sintetizaron 4-(1- y 2-
haloalquil)azetidin-2-onas (19, 22) a través de la cicloadicion [2+2] de a y B-
haloamidas con diferentes cloruros de acido. Estas p-lactamas altamente
funcionalizadas fueron utilizadas en la sintesis de aziridinas (20), azetidinas (23) y

alquenoatos (24)">.

o
54 P—R1 1.5 equiv. R0 -\,Jj\m
R %—(
Cl R? 3 equiv. Et;N
CgHg, calor, 30 min.——t 5. 12h

0
heO 1) HCMMeOH M
I MeD™ ™ N

21 1.1 equiv. Et;N : \(
& Y :I CHch@,dh,?.a. e
(13h) (20)
Rendimiento

Compuesto R’ R? R® R* R (%)
19a i-Pr H Me Me Bn 82
19b Cy H Me Me Bn 79
19c alil H Me Me Bn 97
19d Et H Me Me Bn 85
19e PMP H Me Me Bn 65
19f i-Pr H Me Me CeHs 60
199 alil H Me Me CeHs 85
19h i-Pr H Me Me Me 72
19i Cy H Me Me Me 82
19j alil H Me Me Me 65
19k i-Pr Me Me Me Bn 50
19| i-Pr Me Cl H Bn 84
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1 2
M i
1.5 equiv. R O\/U\CI

I
3 equiv. EtsN 26 °C

CgHg, calor, 30 min.

(21)

o
HCIMeOH
2le _ = e O E

M
1.1 equiv. Et;N =i T/
CH,Cl, 4h ta. R
(23]
]
4 equiv. el Ma Rt
22aciknors i WeC = [
2M MeOH,calar 4h 2> H
oOR
(24
Rendimiento
Compuesto R’ X R? (%)
22a i-Pr Cl Bn 70
22b Cy Cl Bn 65
22¢c alil Cl Bn 97
22d alil Cl CeHs 45
22e i-Pr Cl Me 73
22f alil Cl Me 68
22g i-Pr Br Bn 75
22h cHex Br Bn 99
22i alil Br Bn 90
22j Et Br Bn 75
22k n-Pr Br Bn 67
22| CH,CHCHCgH5 Br Bn 78
22m i-Pr Br Me 76
22n alil Br Me 90
220 Et Br Me 61
22p CH,CH,Br Br Me 77
22q CH,CH,0Bn Br Me 85
22r CH,CHCHCgH5 Br Me 63
22s CH,C(CH3)CH, Br Me 90
22t C(CH,CH,)CHCH, Br Me 77
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Por otra parte, Luigino Troisi y colaboradores describieron la sintesis de p-

lactamas (26) a través de una reaccion de cicloadicion [2+2] de haluros de alilo

con iminas bajo presion de CO en presencia de EtsN y cantidades cataliticas de

complejos de paladio con trifenilfosfina. El tratamiento de las B-lactamas 26a y 26b

con LDA a -78°C genero el anion azetidil, el cual fue atrapado con diferentes

electrofilos para dar las p-lactamas funcionalizadas en la posicién 3'2.

)| N ﬁBr SO 400 psi, PAdiDAZ) 2

il PhsP, EtsN, THF

@7s) 27b)

\N\i;
T

(263

Fh o

"

M
Ph —

(26b]

78 ] LDATHF

Fh

E=H" D% CH3" CHaCHCHS® PhCH' CH3CHO® (CH5lCIOH)?



Marco teorico

Asi mismo, S. Kanwar y S. D. Sharma estudiaron el potencial del cloruro de
dimetiliminio (28) en la reaccion de deshidrohalogenacion de B-aminoacidos,
observando que este reactivo es muy util para la sintesis de B-lactamas bajo
condiciones suaves de reaccion y que las condiciones de reaccion utilizadas son

determinantes del éxito de la misma™.
Cl 20 20

/l\+ i Acetonitrila v i
H N 3|:|' * RSHNJ\fu\DH T RHM TN
CHs R R’ CHs
(28] (23] (30)
(C2H533N\
1 ™
_.-CH + -
HOONT 4 (CoHg)aNHTT  + H
CHg 07 R?
(33) (32) 31)

Rendimiento
Producto R’ R? R® (%)
31a H H H 77
31b H H CH,C¢Hs 85
31c H CH3 CH2C6H5 82
31d H CH; CH,CH,CgHs 84
31e H CH; (CH3);CH; 86
31f H CH3 CH,CH(CHj5), 80
31g H CH3 CH,CH,OH 80
31h H CHs; CH,CH(OH)CHj5 82
31i CHs; H CH,CgHs 82
31j CH; H CH,CH,CgHs 81
31k CH; H (CH3);CH; 82
31l CHs H CH,CH(CHj5), 83
31m CH; H CH,CH,OH 82
31n CHs; H CH,CH(OH)CH3; 84
310 H C6H5 CH2C6H5 75
31p H CeHs H 83
31q H Piperonil H 83
31r H CgH4OCHj5 H 81




Marco teorico

Posteriormente, Andrea D’Annibale y colaboradores estudiaron el efecto de los
sustituyentes en el atomo de nitrogeno de las enamidas (34a-i) en la preparacion
de B-lactamas a través de reacciones de ciclacion radicalaria 4-exo-trig inducidas
por la presencia de Mn (lll); observando que se obtienen buenas

diastereoselectividades cuando se introduce un carboxilo en la estructura de la

enamida'®.
0 Ph 0 Ph
Me O |2\Ph fln (1l MeD ™ e |2\F'h
M. .R? M. .R2
0 3 0 : _

\HPFﬂ P

H

(34) (35]

4-exo-trig
0 Fh 0 Ph

MEDJ]:“\J{Ph MEC'/uj;')*F'h
I ‘IRE + ] .sz
RN Y o T

iy H H
(367) (3677
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Rendimiento

Sustrato R’ R’ Producto (%)

Victor 34a Me Ph 37a 78
34b Ph Me 37b 68

y 34c Cy Me 37c 79
34d Me Naftil 37d 72

34e CO,Me Me 37e 55

34f COsMe Bn 37f 72

34g CO,Me Ph 37g 57

34h CO,Et i-Pr 37h 63

34i CO,Me t-Bu 37i 55

Barba

colaboradores prepararon los acidos arilmaleicos (40) a través de la reaccién de

aminas aromaticas y anhidrido maléico, los cuales fueron utilizados en la

formacion de las isomaleimidas (41) mediante una deshidratacion con DCC. Las

isomaleimidas (41) tratadas con cloruros de acido en presencia de trietilamina,

generd las espiro-B-lactamas 44 y 45, con buenas regioselectividades y con

rendimientos entre 27-34%.

Las estructuras de estos compuestos fueron

confirmadas a través de espectrometria de masas, RMN "H, de "*C y por difraccion

de rayos X'°.
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MH 0
+ | D
0
R
(39)
(38a): R=H
(38b): R=0Me
(38c): R=0H
R =
| 0

0
(443): R=H
(441): R=0Me
(44¢): R=0H

THF
ta. 2h

R
0 =

(40a): R=H
(40b): R=0Me
(40c): R=0H

ta. 3h { DCC,CHoCl,

CH,Ch R
Etgh
70°C, 2h N
i
| ©

ta.30-36h
Cl
0
Cocl 1a): R=H
(42) @1b): R=0Me
(41c): R=0Ac
CHaCl
Etsh
70°C, 2k Gl
ta 30 -36h
(43) 0. __cocl
R el

[
(453): R=H om:I:j

(45b): R=0Me
(45¢): R=0H
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Marco teorico

Por otro lado, Elaine C. Lee y colaboradores describieron la primera sintesis
enantioselectiva de trans-B-lactamas (49) a partir de reacciones cataliticas de
Staudinger utilizando 48 como catalizador. En este estudio se observo que existe
una dependencia entre el sustituyente del nitrégeno y la estereoselectividad, ya
que cuando se utilizan N-tosiliminas se obtiene preferentemente el producto cis,

mientras que las reacciones con N-trifiliminas generan el isomero trans'’.

0 0 o
u NR 10% 48 MR R
M HLN CHoCls v/ 0 tol Ph— TORh=—,
Ph~ B Fh 2t yio tolueno igy N iBu N
(46) (47) (cir43) (fr2ns-43)
R=Ts R=Ts
R=Tf R=Tf

=N Fe, T®
Me he
48

Anthony Weatherwax y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de trans-§-
lactamas (54a-f) de manera diastereoselectiva utilizando un sistema catalitico
nucleofilico y aniénico basado en 2-aril-2-imidazolina (52). La reaccion se llevo a
cabo utilizando cloruros de acido, iminoésteres y la base 53 en cantidades

equimolares, en presencia del catalizador 52 (10 % mol)'®.

11
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Ts ]
Ts .
] il N N
* AL !
R EtOOC ™H (52), (33) eooc R
tolueno 0°C
(30) (1) (34]
&
MF 4
o NMEEN MEE
S0
Ly
(22) (23)
Compuesto R trans:cis Rendimiento (%)
54-a Ph 37:1 50
54-b Ph-p-OMe 13:1 70
54-c Ph-m-OMe >50:1 51
54-d Ph-CI 50:1 46
54-e S-Ph 14:1 35
54-f C4H5S 5:1 69

El efecto del catalizador en la diastereoselectividad es explicado a través de la
formacion de un enolato zwitteridnico, cuya geometria esta determinada por la

carga presente en el catalizador.

o

]

R

=+

(9<)

Enolato zwitterionico
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Marco teorico

Carlos del Pozo y colaboradores sintetizaron novedosos compuestos ftriciclicos
(56a-k) en los cuales el anillo de una B-lactama se encuentra fusionado a una
diazepina. Estos compuestos triciclicos se obtienen a partir de cloruros de acido y
1,4 benzodiazepinas en presencia de trietilamina como base. La combinacion de

estas estructuras en un solo compuesto le confiere interesantes propiedades

bioldgicas'®.
'Yle 0 I\l/Ie O
N N
Jg R,CH,COCI / Et;N
R —N CH,Cl, / 0°C Ry N
Ar
Ar R? e
(55) (56)
Rendimiento
Compuesto R’ Ar R® (%)
56a Cl Ph AcO 93
56b H Ph AcO 95
56¢ Cl 0-F- CgH, AcO 92
56d Cl Ph Phth 87
56e H Ph Phth 88
56f Cl 0-F-CgH, Phth 85
56g H Ph Oxaz1 46
56h H Ph Oxaz1 26
56i Cl Ph Oxaz2 70
56j H Ph Oxaz2 72
56k Cl 0-F-CgH, Oxaz2 75
Oxazl Cuaz?
0 Q0
M JLN — M ’JL\N —
PH  Ph Ph

13



Marco teorico

Carina M. L. Delpiccolo y colaboradores realizaron la sintesis de las B-lactamas

(61a-e) a partir de un proceso estereoselectivo en fase sdlida utilizando la resina

58 y la sal de Mukaiyama (59) en una reaccion de cicloadicion [2+2] de Staudinger

que generd el compuesto 60, el cual al ser tratado con TFA y CH,N, generd 61

con rendimientos moderados y buenas diastereoselectividades?’.

2h
25°C,

o

Fh COOH

2 ST GR{O 2
R S Q'm Phg/:%g

5 ‘!; EtyN, GHCl,
) ]
57) (8) -
i 10% TFA,
i) CH,M,
]
oo/
Srw =&
]
(61) CO0Me
o Rendimiento
Compuesto R? cis /trans Condiciones (%)
61a 4-MeOPh cis A 75
61d 2-furil 3:01 A 70
61a 4-MeOPh cis B 77
61b Ph cis B 79
61c 3,4-(MeO),Ph cis B 83
61d 2-furil cis B 59
61e (E)- Ph-CH=CH cis B 42

N
he (9] l
o
e

reflujo,

B:
24 h
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Marco teorico

Giuseppe Cremonesi y colaboradores prepararon las trans-espiro-B-lactamas
(65a-g, 66a-g) mediante la reaccion de Staudinger a partir de acidos N-Boc-1,3-
tiazolidin-2-carboxilicos Opticamente activos e iminas. La configuraciéon absoluta

fue establecida a través de difraccién de rayos X*'.

COR COR COR
COR (59) N Ph—CH=N-R" (“N' . (\N’ g
oo | R g
o eooH  GHaCk “0 H== N*R*I Ph ;N~R1
Calor Ph H
R R
(62a): F= e (63) (64 a): 1H‘= CH;Ph
(2b): R=Ph (11): R'=Ph (653), (663): | Me CH,Ph
BN ' : 2
BZc): R= Ot-Bu (64b): R'=4-MeOPh () (6b)- | Ph | CH,Ph
(64 c): R'= 50,Ph (65c), (66c): | O+Bu | CH.Ph
(65d), (66d): | Me Ph
(65¢), (B6e): | Ph | 4-MeOFh
(657, (667 | Me S0,Ph
(659, (66g): | Ph S0,Ph

Aurelio G. Csaky y colaboradores describieron la sintesis de espiro-p-lactamas
oxabiciclicas a través de la reaccidon de cicloadicion [2+2] de cloruros de acido e
iminas derivadas del oxanorbornano (67) en presencia de trietilamina para generar
69. El tratamiento del compuesto 69, con el catalizador de Grubbs (70) (10% mol)

bajo presion de eteno generé 71 con altos rendimientos quimicos?®.

15



Marco teorico

o

Cl EtgM
RO _ =B
m ¥ /\g/ Tol /ta,

NHF!

(68)

Fl= Ac

R1=H
R'=COCHGCH,
R'= COCH,CHCH;,
R1= CH,CHCH,

R0

(69)

N' CHy=CH,

R ROM-CM

70

70= Ch(PCys)sRu=CHPh

Tfmf
. oR!
b\ﬁxx‘n"" '-,,__ﬁ

R 0

o

(1)

16



Justificacion

3. JUSTIFICACION

La necesidad de desarrollar agentes antibidticos cada vez mas efectivos, también
como inhibidores de [B-lactamasas, ha motivado el disefio continuo de métodos
para la sintesis de nuevas B-lactamas con grupos funcionales y estereoquimica
adecuada. Independientemente de su uso clinico como agentes antibacteriales,
estos compuesto han sido utilizados como sintones en la preparacion de varios
productos heterociclicos de interés bioldgico, como lo es la semisintesis del Taxol.
El uso potencial de algunas B-lactamas como agentes terapéuticos, para disminuir
los niveles de colesterol en la sangre, asi como en el estudio de la actividad que
presentan como inhibidores de elastasas de leucocitos humanos, origina que ésta
sea un area activa de investigacion, por lo que en este trabajo se describe una
metodologia para la sintesis de compuestos [B-lactdmicos con centros
estéreogénicos cuaternarios, ya que se sabe que estos son mas estables a la
hidrolisis enzimatica, lo que podria en un futuro proporcionar nuevas
oportunidades para el estudio de la relacion estructura-actividad y para el disefo

de nuevos antibiéticos e inhibidores enzimaticos.

17



Objetivos

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Sintetizar estereoselectivamente espiro-B-lactamas a partir de la reaccién de
cicloadicién de isomaleimidas derivadas de la bencilamina y de la (S)-(-)-a-

feniletilamina, con diferentes cetenas derivadas de cloruros de acido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Sintetizar los acidos N-bencilmaleamico (72) y (S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-
72).

0 5 O
OH
ﬁ'ﬁ * NH; THF | H
0°c, 2 h
& 0
39) (72) R=H (73) R= H
(§.72) R= Me (§73) R= Me

2.- Sintetizar la N-bencilisomaleimida y la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida (75 y S-75)
derivadas del acido N-bencilmaleamico (73) y del acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico
(S-73).

18
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0
- N=C =N
oo
N
O 0°C\_CH,Cly
Ih
(73) R=H a4
(§73) R= Me
0
L) oLl ® L)
R
59 R=H
E?S-ij’ﬁj R= Me (76)

3.- Llevar a cabo la reaccion de cicloadicion de la isomaleimida 75 a las cetenas
generadas insitu (77’ y 78’), derivadas del cloruro de cloroacetilo (77) y cloruro de

benciloxiacetilo (78) para obtener las espiro-p-lactamas 79 y 80.

0 0
242
q O o -78°C2h | :
d_r EtM C ” | t.a. 24h R
Cl CHiClz i J\H N )N .
Ph
(# R'=Cl FTIR'=Cl (¥9) R'=CI

5)

(78) R'= O-CH,CHs (@) R'= 0-CH,CHs @0} R'=0-CH,CyHs

19



Objetivos

4.- Obtener las espiro-p-lactamas 81 y 82 mediante la reaccién de cicloadicion
[2+2] de la isomaleimida S-75 a la cetena derivada del cloruro de cloroacetilo (77°)

y determinar posteriormente la diastereoselectividad de la reaccion, a través de la
identificacion de los productos 81 y 82.

0
0 EtsM i I
)J\/Cl T ¥ |
cl chagl’ sl

I

v i

@1 (82)

5.- Caracterizar los compuestos obtenidos y asignar la configuracion en los
estereocentros generados.

20



Discusion de resultados

5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Sintesis del acido N-bencilmaleamico y del acido-(S)-N-(1-
feniletil)maleamico

La sintesis del acido N-bencilmaleamico (73) se llevd a cabo a partir de la
bencilamina (72), la cual se hizo reaccionar con anhidrido maleico (39) utilizando
como disolvente THF seco. El compuesto 73 se obtuvo en forma de polvo blanco

con un rendimiento del 90% y un punto de fusién de 130-134°C.

0 (0]
OH
(o we W (0]
0°C,2h N
@ 0

(39) (72) (73)

Cabe mencionar que esta reaccién se hizo a 0°C y agitacién constante, ya que la
temperatura baja garantiza la formacion del acido deseado y evita el cierre del

anillo a la maleimida.

En el espectro de RMN de 'H para el acido N-bencilmaleamico (73, figura 1) se
observé una sefal multiple entre 7.37-7.26 ppm de los protones aromaticos, un
sistema AB en 6.28 y 6.46 ppm asignado a los protones H-2 y H-3
respectivamente, una senal doble en 4.40 ppm que se asigné como H-6, se
observo una sefial triple y ancha en 9.44 ppm la cual fue asignada a H-5. La sefal
de H-5 se asigno con la ayuda de un experimento COSY (figura 2), el cual mostro
que la senal en 9.44 ppm presenta correlacién con la sefial doble en 4.40 ppm (H-
6).
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En el espectro de RMN "*C para el acido N-bencilmaleamico (73, figura 3), se
observo a frecuencias altas 2 sefales para carbonos carbonilicos en 165.8 ppm y
en 166.2 ppm, las cuales fueron asignadas como C-1 y C-4; se mostré una sefal
en 138.5 ppm para el carbono aromatico ipso identificada con ayuda del espectro
HMBC (figura 4), el cual da una correlacion entre este carbono y la sefal asignada
a H-6; las sefales que se observaron en 133.0 ppm y 132.2 ppm se asignaron a
los carbonos C-2 y C-3, respectivamente, esta asignacion se hizo con base en el
espectro HMBC que mostrd correlacion con los protones asignados a las senales
dobles H-3 y H-2; la asignacién de las sefales a que corresponden los carbonos
aromaticos meta (129.0 ppm), orto (128.2 ppm) y para (127.7 ppm) se realizdé con
base a la intensidad de las sefiales y por comparacion de las sefales descritas en
el espectro de RMN de "*C para la bencilamina. Finalmente se observd una sefal
en 40.3 ppm para el carbono metilénico (C-6) que correlaciond con los protones

aromaticos en el espectro HMBC.

El espectro de IR para el acido N-bencilmaleamico (73) mostré bandas en 3244.38
cm™ (N-H), 3040.20 cm™ (O-H), 1708.87 cm™ (CO4cigo), 1662.79 cm™ (COamida),
1630.85 cm™ (C=C) y 1452.10 cm™ (-CH>-).
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Figura 1. Espectro de RMN "H a 400 MHz del acido N-bencilmaleamico (73)
en DMSO-ds.
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Figura 2. Espectro de COSY del acido N-bencilmaleamico (73) enDMSO-de.
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Figura 4. Espectro de HMBC del acido N-bencilmaleamico (73) en DMSO-de.
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La sintesis del acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73) se llevé a cabo a partir de
la (S)-(-)-a-feniletilamina (S-72), la cual se hizo reaccionar con anhidrido maléico
(39) utilizando como disolvente THF seco, a 0°C y agitacion constante,
obteniéndose un aceite de color amarillo, con un rendimiento del 90% y que fue

identificado como el acido S-73

0
i ik OH
0°C,2 h N-...
0 0  CHsj
(39) (§72) (5-73)

El espectro de RMN "H del acido S-73 (figura 5) mostré una sefal doble en 8.55
ppm asignada al grupo amido (H-5); una sefial multiple en 7.24-7.44 ppm de los
protones aromaticos; un sistema AB en 6.49 ppm (H-3) y en 6.20 ppm (H-2); una
sefal cuadruple en 5.11 ppm correspondiente al grupo metino (H-6); una sefal
doble en 1.55 ppm del metilo (H-7).

En el espectro de RMN "C para el acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73, figura
6) se observaron 2 sefales a frecuencias altas asignadas a los carbonos
carbonilicos en 166.4 ppm (C-4) y en 165.4 ppm (C-1). El carbono aromatico ipso
se observo en 141.7 ppm; las sefiales de C-2 en 135.8 ppm y de C-3 en 132.4
ppm, se identificaron mediante un espectro HETCOR (figura 7) ya que presentaron
correlacion con el sistema AB en 6.49 ppm (H-3) y en 6.20 ppm (H-2). Los
carbonos aromaticos meta, para y orto se observaron en 128.9, 128.0 y 126.5
ppm, las cuales fueron asignadas mediante la intensidad de las senales y por

comparacion de las sefales descritas en el espectro de RMN de
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3C para la feniletilamina. La sefial en 50.5 ppm fue asignada a C-6 porque mostro
correlacion con la sefal cuadruple en 5.11 ppm que corresponde a H-6.
Finalmente se observd una sefial en 21.3 ppm para C-7, corroborandose con el
espectro HETCOR mediante su correlacion con la sefial doble en 1.55 ppm que

corresponde a (H-7).

El espectro de IR para el acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73) mostré bandas
en 3109.18 cm™ (N-H), 2979.35 cm™ (O-H), 1730.56 cm™ (COs4cigo), 1620.83 cm™
(COanmida), 1603.41 cm™ (C=C) y en 1470.24 cm™ (-CH-).
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Figura 5. Espectro de RMN "H a 400 MHz del acido-(S)-N-(1-feniletil) maleamico
(S-73) en CDCls.
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5.2 Sintesis de las isomaleimidas N-bencilisomaleimida y (S)-N-(1-
feniletil)isomaleimida

La reaccion de deshidratacion del acido N-bencilmaleamico (73) con
diciclohexilcarbodiimida (74) en CH,Cl, conduce a la formacion de la isomaleimida

75, con rendimientos quimicos del 65%.

sdsRiogne

(73] (74)

0ec™, CHaCl
3h

Yoottt

(¥3) (¥6]

La sintesis de esta isomaleimida requiere de temperatura baja, cercana a 0°C, y
del uso de disolventes secos, ya que la presencia de humedad disminuye los
rendimientos quimicos. Ademas, esta reaccion genera un producto secundario, la
diciclohexilurea, que posteriormente fue separada de la isomaleimida por

precipitacion con eter etilico anhidro.
Un mecanismo probable que explica la formacion de la isomaleimida 75, involucra

la participacion de la DCC (74), la cual abstraé el hidrégeno acido del carboxilo

(A), seguido de la formacion de la acilisourea (B) (un agente
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mas reactivo) que es atacada por el oxigeno 3 (C), dando lugar a la generacion de

la isomaleimida 75 y la diciclohexilurea 76.

] //_—\
o o-H ChHaCl N = N —CgH11
| H NH CEHﬂ

]
(73) (74) A
]
ﬁl:l ':' HHN#CEH11 0 H N,J:EH-]»]
N'\/@ kﬁ’J-EN ~CgHiy A\ I3:3"'*11
| ] H | 8]
-— [
(75) Ph N Ph. N2
+ C B
H [uzil H
: M—-C—M. :
(6]

El espectro de RMN de 'H para la N-bencilisomaleimida (75, figura 8) mostré una
sefal multiple en 7.25-7.38 ppm que corresponde a los protones aromaticos; se
observo un sistema AB en 7.27 ppm (H-3) y en 6.63 ppm (H-2); también se

observo una senal simple en 4.82 ppm para protones del grupo metilénico (H-6).
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El espectro de RMN de "C para la N-bencilisomaleimida (75, figura 9) mostré
senales a frecuencias altas de carbonos carbonilicos en 166.8 ppm (C-1) y en
152.4 ppm (C-4); para el carbono asignado como C-3 (142.4 ppm) se requirié del
espectro HETCOR (figura 10) y se observd una correlacion con la sefal H-3; el
carbono aromatico ipso se observo en 138.2 ppm; la sefial asignada como C-2 se
mostréo en 128.8 ppm, comprobandose a través del espectro HETCOR y su
correlacion con H-2 (6.63 ppm). Los carbonos aromaticos meta, orto y para se
observaron en 128.8, 128.1 y 127.4 ppm asignadas con estos valores mediante la
intensidad de sus sefales en el espectro de RMN de *C. Se observo una senal en
53.7 ppm asignada como C-6 con la ayuda del espectro HETCOR y su correlacion

con la senal H-6 (4.82 ppm).

El espectro de IR para la N-bencilisomaleimida (75) mostro bandas en 3084.79
cm™ (C-Harom), 1797.04 cm™ (C=0Oester), 1652.17 cm™ (C=N) y 1454.82 cm™ (C=C).

La reaccion de deshidratacion del acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73) con

diciclohexilcarbodiimida en CH>Cl,, conduce a la formaciéon de la isomaleimida S-

75, con rendimientos quimicos del 52%.
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(§75) (6]

En el espectro de RMN de 'H para la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida (S-75 figura
11) se observo una sefial multiple en 7.43-7.22 ppm que corresponden a los
protones aromaticos; se observo un sistema AB en 7.24 ppm (H-3) y en 6.58 ppm
(H-2) asignadas de esta forma gracias a la correlacion que se observé entre ellas
en el espectro COSY (figura 12); se observé también una senal cuadruple en 5.17
ppm para el protén asignado como H-6 y finalmente una sefal doble en 1.53 ppm

asignada como H-7.

El espectro de RMN de **C para la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida (S-75, figura 13)
mostré sefiales a frecuencias altas que corresponden a los carbonos carbonilicos
en 166.9 ppm (C-1) y en 151.1 ppm. del C=N (C-4) comprobando esta asignacion
con el espectro HMBC (figura 14), ya que estas sefiales mostraron correlacion con
la senal doble en 6.58 ppm (H-2) y con la sefial cuadruple en 5.17 ppm (H-6)
respectivamente. El carbono aromatico ipso se observo en 143.9 ppm; en 142.6
ppm se observd una sefal asignada a C-3; en 128.6 ppm se observd una senal
para el carbono C-2; las sefales para los carbonos aromaticos meta, para y orto

se observaron a 128.7, 127.4 y
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126.6 ppm respectivamente, asignadas con estos valores mediante la intensidad
de las senales en el espectro de RMN de "*C. En 58.6 ppm se observd una sefal
para el carbono C-6, asignada de esta forma por la correlacion presente en el
espectro HMBC con los protones aromaticos y la senal de H-7 (1.53 ppm).
Finalmente la sefial en 24.2 ppm que se asigné a C-7.

El espectro de IR para la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida (S-75) mostré bandas en
2969.15 cm™ (C-Harom), 1800.15 cm™ (COester), 1600.15 cm™ (C=N) y 1490.52
cm™ (C=C).
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Figura 12. Espectro de COSY de la (S)-N-(1-feniletil) isomaleimida (S-75) en
CDCls.
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CDCI3.
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5.3 Sintesis de espiro-B-lactamas

La preparacion de la espiro-B-lactama 79 se llevo a cabo a partir de la reaccion de
la N-bencilisomaleimida (75) con cloruro de cloroacetilo y trietilamina en
diclorometano seco como disolvente, en condiciones totalmente anhidras e inertes
a -78°C con hielo seco. Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejo a que
alcanzara la t.a. y se agitoé por 24h. Despues de este tiempo el producto se extrajo
con CHxClIy; el producto crudo se purificd utilizando una columna cromatografica
empacada con gel de silice y una mezcla 90:10 y 85:15 de hexano-acetato de
etilo, obteniendo el compuesto en forma de polvo blanco, con punto de fusion de

83°C y un rendimiento de 18%.

0
[2+2]
0 EtgN i iy S (s e

,JJ\/CI C i ta 24h 24 h a
cl cHoh oAb @ N'l

Ph__~ ]

an (4 @s) 9)

La estructura de este compuesto fue confirmada por espectroscopia de RMN 'H,

de *C, IR y con ayuda de espectros de correlacion heteronuclear.

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 79 (figura 15) mostré una senal
multiple entre 7.35-7.18 ppm que corresponde a los protones aromaticos; se
observo un sistema AB en 6.97 ppm (H-8) y en 6.11 ppm (H-7); también se

observé una sefial simple en 5.14 ppm asignada como H-3; a frecuencias
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menores un sistema AB del grupo metilénico en 4.61 (H-9a) y en 4.07 ppm (H-9b).

El espectro de RMN "C del compuesto 79 (figura 16) mostré6 sefales a
frecuencias altas de carbonos carbonilicos en 167.9 ppm (C-6) y en 160.0 ppm (C-
2). Para efectuar la asignacién de C-8 (149.1 ppm) se utilizé el espectro HETCOR
(figura 17) en el cual se observé la correlacién que existe con la sefial en 6.97 ppm
que corresponde a H-8. El carbono aromatico ipso se observé en 133.9 ppm; las
sefales para los carbonos aromaticos meta, orto y para se observaron en 129.2
ppm, 128.8 ppm y 127.8 ppm respectivamente, asignadas con estos valores
mediante la intensidad de las sefales en el espectro de RMN de '*C. La sefal
asignada como C-7 se mostro en 125.9 ppm comprobandose a través del espectro
HETCOR vy su correlacion con la sefal doble H-7 en 6.11 ppm; se observd una
sefal asignada como C-4 en 96.3 ppm; también se observo una sefal asignada
como C-3 en 64.3 ppm con ayuda del espectro HETCOR y su correlacién con la
sefal simple H-3 en 5.14 ppm. Finalmente se observd una sefal en 44.5 ppm
asignada a C-9 mediante el espectro HETCOR y su correlacion con las sefales H-

9ay H-9b en 4.61 y 4.07 ppm, respectivamente.

El espectro de IR para el compuesto 79 mostré bandas en 3106.44 cm™ (C-H arom),
1783.39 cm™ (CO ester), 1608.27 cm™ (-CHy-), 1444.21 cm™ (C=C) y 701.81 cm™
(C-Cl).
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La preparacion de la espiro-3-lactama 80 se llevo a cabo a partir de la reaccion de
la N-bencilisomaleimida (75) y de la cetena 78’ generada a partir de la reaccion del
cloruro de benciloxiacetilo y trietilamina en diclorometano seco como disolvente,
en condiciones totalmente anhidras e inertes a -70°C con hielo seco, la mezcla de
reaccion se mantuvo por 2h a esta temperatura,. y a t.a. por 24h. Posteriormente,
el producto se extrajo con CH,Cl, y se cromatografié utilizando gel de silice y una

mezcla 90:10 de hexano-acetato de etilo, obteniendo un rendimiento de 20%.

At @ é;@
[2+2]
78) \?B“C,Eh
ta., 24 h

La estructura de este compuesto fue confirmada por espectroscopia de RMN "H,
3C, IR y con ayuda de espectros de correlacion heteronuclear.

El espectro de RMN 'H para el compuesto 80 (figura 18) mostré una sefial multiple
en 7.36-7.15 ppm que corresponde a los protones aromaticos. Se observd un
sistema AB en 6.73 ppm (H-8) y en 5.70 ppm (H-7); se observd una sefial simple
en 5.00 ppm asignada como H-3; a frecuencias menores se observo otro sistema
AB en 477 (H-10a) y en 446 ppm (H-10b). Finalmente
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el sistema AB en 4.56 ppm (H-11a) y en 3.95 ppm (H-11b). La asignacion de estos
sistemas AB se corroboré mediante un experimento COSY (figura 19), a través del
cual se observo que las sefiales de H-8 (6.73 ppm) y de H-7 (5.70 ppm) mostraron
correlacion, de la misma forma se observé correlacion entre las sefales H-10a con
H-10b y H-11a con H-11b.

El espectro de RMN de "*C para el compuesto 80 (figura 20) mostr6é sefales a
frecuencias altas de carbonos carbonilicos en 168.7 ppm (C-6) y en 163.1 ppm (C-
2). La asignacién de la senal que corresponde a C-8 (149.2 ppm) se llevé a cabo
con base a un espectro HETCOR (figura 21) en el que se observé una correlacion
con la senal doble en 6.73 ppm que corresponde a H-8. Los carbonos aromaticos
ipso se observaron en 135.9 ppm (ipso) y en 134.5 ppm (ipso’); los carbonos
aromaticos meta, orto y para de los 2 anillos se observaron en 129.0, 128.6 y
128.4 ppm respectivamente. La sefial asignada como C-7 se mostro en 124.1 ppm
y la asignacion se comprobd mediante un espectro HETCOR, el cual mostro
correlacion con la sefal doble en 5.70 ppm que pertenece a H-7; se observd una
senal asignada al carbono C-4 en 97.5 ppm; se mostrd una senal asignada como
C-3 en 89.8 ppm con ayuda del espectro HETCOR y su correlacion con la sefial
simple en 5.00 ppm de H-3; La sefal en 74.7 ppm fue asignada como C-10 debido
a que se observd correlacion con las sefiales H-10a (4.77 ppm) y H-10b (4.46
ppm) en el espectro HETCOR. Finalmente se observd una senal en 43.7 ppm
asignada a C-11 mediante el espectro HETCOR y su correlacion con las sefiales
H-11a (4.46 ppm) y H-11b (3.95 ppm).

El espectro de IR para el compuesto 80 mostré bandas en 2924.64 cm™ (C-H arom).
1777.58 cm™ (CO ester), 1604.62 cm™ (CO eter) ¥y 1245.42 cm™ (C=C).
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La preparacion de las espiro-p-lactamas 81 y 82 se llevdé a cabo a partir de la
reaccion de la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida (S-75) con cloruro de cloroacetilo y
trietlamina en diclorometano seco como disolvente, en condiciones totalmente
anhidras e inertes a -70°C con hielo seco, obteniendo en forma diastereoselectiva
los pares diastereoisomericos de (3S,4R,9S: 3R,4S,9S)-3-cloro-1-(1-feniletil)-5-
oxa-1-azaespiro[3.4]oct-7-en-2,6-diona  (81-82); en una proporcion (3:2)
determinada mediante RMN de 'H con un rendimiento del 8%. La separacién de
los diastereocisdmeros (3S,4R,9S), (3R, 4S,9S) 81 y 82 se efectué con
cromatografia por placa utilizando una mezcla 95:5 de hexano-acetato de etilo,

obteniendo los 2 compuestos en forma de aceite.

0
0 EtsM o e
n::|/”\/c' CHaE i E: |
o] gl M
[2+]
CHz 78°C 2h
(77 & (§-75) ta.24h
0
N +
Ph s
CHs
(a1} (82)

Las estructuras de estos compuestos fueron confirmadas por espectroscopia de

RMN 'H, *C, IR y con ayuda de espectros de correlacion heteronuclear.
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El analisis por RMN 'H del compuesto (81, figura 22), mostré una sefal en 7.36-
7.26 ppm que corresponde a los protones aromaticos; se observd un sistema AB
en 6.82 ppm (H-8) y en 5.92 ppm (H-7); tambien se observé una sefial simple en
5.07 ppm asignada como H-3; se mostré una sefal cuadruple en 4.94 ppm que
corresponde a H-9. Finalmente se observd una sefial doble en 1.67 ppm que

pertenece al grupo metilo (H-10).

El espectro de RMN de "*C para el compuesto (81, figura 23), mostro sefiales a
frecuencias altas de carbonos carbonilicos en 167.9 (C-6) y en 159.7 ppm (C-2).
Para el carbono asignado como C-8 (149.1 ppm) se requiri6 del espectro
HETCOR (figura 24) para comprobar su correlacion con la sefial doble en 6.82
ppm de H-8. El carbono aromatico ipso se observé en 137.4 ppm; el resto de las
sefales para los carbonos aromaticos se observaron en 129.0 ppm (meta), 129.0
ppm (para) y 127.8 ppm (orto). Se observé una sefal en 125.2 ppm asignada a C-
7 por presentar correlacion en el espectro HETCOR con la sefal doble en 5.92
ppm de H-7; se mostré ademas una seinal en 96.6 ppm asignada a C-4. También
se observo una sefial en 64.1 ppm asignada a C-3, corroborandose la asignacion
gracias a la correlacion existente en el espectro HETCOR con la sefial simple en
5.07 ppm que corresponde a H-3; se observd una seial en 52.5 ppm asignada a
C-9 con la ayuda del espectro HETCOR por presentar correlacion con la sefial
cuadruple en 4.94 ppm (H-9). Finalmente se observé una sefal asignada como C-
10 en 18.3 ppm, cuya asignacion fue corroborada a través de un espectro
HETCOR ya que se observo una correlacion con la senal doble en 1.67 ppm que

pertenece a H-10.
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El espectro de IR para el compuesto 81 mostré bandas en 3099.78 cm™ (C-H arom),
1780.56 cm™ (CO cgter), 1652.44 cm™ (-CH-), 1454.70 cm™ (C=C) y 1347.48 cm™
(-CHa).

En lo que se refiere al analisis de RMN "H del compuesto (82, figura 25) se mostré
una senal multiple en 7.2-7.4 ppm que corresponde a los protones aromaticos; se
observo un sistema AB en 6.94 ppm (H-8) y en 6.09 ppm (H-7); también se
observo una sefal simple en 5.11 ppm que fue asignada a H-3; ademas se mostro
una senal cuadruple en 4.33 ppm que corresponde a H-9. Finalmente se observo

una sefal doble en 1.79 ppm que corresponde al grupo metilo (H-10).

El espectro de RMN "C para el compuesto (82, figura 26) mostré sefales a
frecuencias altas de carbonos carbonilicos en 168.0 ppm (C-6) y en 159.9 ppm (C-
2). Para el carbono asignado como C-8 (149.6 ppm) se requirio del espectro
HETCOR (figura 27); en este se observé una correlacion de la senal en 150.0 ppm
con la sefal en 6.94 ppm que corresponde a H-8. El carbono aromatico ipso se
observo en 140.1 ppm; los carbonos aromaticos meta, para y orto se observaron
en 129.2, 128.6 y 126.9 ppm respectivamente; estas asignaciones se realizaron
mediante la medicion de la intensidad de las sefiales en el espectro de RMN *3C.
También se observo una senal en 125.6 ppm asignada a C-7 corroborandose con
la correlacién de esta sefial y la que esta en 6.09 ppm de H-7 en el espectro
HETCOR. En 96.0 ppm se observé una sefial que fue asignada a C-4; ademas las
senales que se observaron en 64.0, 55.0 y 20.4 ppm fueron asignadas a C-3, C-9
y C-10 respectivamente con base a un diagrama HETCOR, ya que se observo la

correlacion de la senal en 64.0 ppm
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con la senal simple en 5.11 ppm que corresponde a H-3; tambien se observé que
la sefial cuadruple en 4.33 ppm (H-9) correlacioné con la sefal en 55.0 ppm (C-9)
y la sefial doble en 1.79 ppm (H-10) presentd una correlacidén con la sefial en 20.4
ppm (C-10).

El espectro de IR para el compuesto 82 mostré bandas en 3091.86 cm™ (C-H arom),
1782.03 cm™ (COegster), 1648.77 cm™ (-CH-), 1494.85 cm™ (C=C) y 1348.05 cm™ (-
CHy).

Para llevar a cabo la determinacion de la configuracion en los estereocentros C-3
y C-4 del compuesto 81, se efectué un experimento NOESY (figura 28) en el cual
se observo que la sefial doble en 1.67 ppm que pertenece al grupo metilo (H-10)
presentd una correlacion con la sefial simple en 5.09 ppm que corresponde a H-3,
lo que nos indica que ambos grupos se encuentran del mismo lado; asi mismo se
observo que las sefales dobles en 6.82 y 5.92 ppm que pertenecen a H-8 y H-7
respectivamente presentan correlacién con las senales del grupo fenilo, indicando
de igual forma que estos se encuentran del mismo lado; por lo que se propone que

la configuracion para 81 es 3S,4R,9S y para 82, la configuracién es 3R,4S,9S.

0

H
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H ﬁ]j
O
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354R95)-81 (3R.45,95)-82
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FIGURA 15. Espectro de RMN "H a 400 MHz de la 3-cloro-1-(1-bencil)-5-oxa-1-
aza-espiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (78) en CDCI3.
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FIGURA 16. Espectro de RMN **C a 100 MHz del 3-cloro-1-(1-bencil)-5-
oxa-1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (78) en CDCls.
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FIGURA 17. Espectro de HETCOR de la 3-cloro-1-(1-bencil)-5-oxa-1-
azaespiro[3.4]oct-7-en-2,6diona (79)en CDCI3.

54



Discusion de resultados

Arom

H-3

o
o '
s LT
w0 S
3 1
@]

2 10a,10b
Ph. N~

11a11b

O
6
»

7
-]

H-8 H-10a

S\ "

T T T T T AN B S S S S B S S ENLA B B e

7.0 6.0 5.0 4.0

FIGURA 18. Espectro de RMN "H a 400 MHz de la 3-benciloxi-1-(1-bencil)-5-oxa-
1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (80) en CDCI3.
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FIGURA 19. Espectro de COSY de la 3-benciloxi-1-(1-bencil)-5-oxa-1-
azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (80) en CDCI3.

56



Discusion de resultados

Arom
0
N
s 1T
gl .]\‘O\/;-.\
5 2 10a,10b
Ph. N"xg
11a,11b
C-8
vy
SN C-10
% C-11
C-2 C-4 ’
C-7 C-3
C-6

MM
1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 8.0 7T0.0 600 500 40 300 200 100

FIGURA 20. Espectro de RMN "*C a 100MHZ de la 3-benciloxi-1-(1-bencil)-5-oxa-
1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (80) en CDCls.
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FIGURA 21. Espectro de HETCOR de la 3-benciloxi-1-(1-bencil)-5-oxa-1-
azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (80) en CDCls.
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FIGURA 22. Espectro de RMN "H a 400MHZ de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-1(1-
feniletil)-5-oxa-1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (81) en CDCls.
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FIGURA 23. Espectro de RMN "*C a 100MHZ de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-(1-

feniletil)-5-oxa-1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (81) en CDCl;
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FIGURA 24. Espectro de HETCOR de la (3S, 4R, 9S)-3-cloro-1-(1-feniletil)-5-oxa-
1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (81) en CDCl;
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FIGURA 24. Espectro de RMN "H a 400MHZ de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-(1-
feniletil)-5-oxa-1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (82) en CDCl;
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FIGURA 26. Espectro de RMN "*C a 100MHZ de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-(1-
feniletil)-5-oxa-1-azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (82) en CDCl;
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FIGURA 27. Espectro de HETCOR de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-(1-feniletil)-5-oxa-1-
azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (82) en CDCl3
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FIGURA 28. Espectro de NOESY de la (3S,4R,9S)-3-cloro-1-(1-feniletil)-5-oxa-1-
azaespiro[3,4]oct-7-en-2,6-diona (81) en CDCl;
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6. CONCLUSIONES

a) Se desarrollé un método para la sintesis del acido N-bencilmaleamico (73) a
partir de la bencilamina y del acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73) a partir de
la (S)-(-)-o-feniletilamina, los cuales se utilizaron como auxiliares quirales en la

sintesis de espiro-p-lactamas.

b) Se logré la deshidratacion de los acidos N-bencilmaleamico (73) y del acido-(S)-
N-(1-fenileti)maleamico (S-73) a la formacion de sus isomaleimidas

correspondientes, obteniéndo rendimientos quimicos altos.

c) Se obtuvé la 3-cloro-1-(1-bencil)-5-oxa-1-azaespiro[3.4]oct-7-en-2,6-diona y la
3-benciloxi-1-(1-bencil)-5-oxa-1-azaespiro[3.4]oct-7-en-2,6-diona a partir de la
sintesis de la N-bencilisomaleimida con cloruro de cloroacetilo y con cloruro de

benciloxiacetilo, respectivamente.

d) Se llevé a cabo la preparaciéon de los diasterecisémeros (3S,4R,9S-81) vy
(3R,4S,9S5-82) como resultado de la reaccidon entre la (S)-N-(1-feniletil)
isomaleimida, el cloruro de cloroacetilo y la trietilamina, en un medio de CH,Cl,
seco, comprobandose la utilidad de la (S)-(-)-a-feniletilamina como auxiliar quiral
en la preparacion de espiro-p-lactamas, en una proporcion 3:2 entre ambos

diastereoisomeros.
e) La determinacién de la configuracion para el compuesto 81 se efectud a través

de un experimento NOESY, lo que nos permitié proponer la configuracion para 82

en donde los heteroatomos en las posiciones C-3 y C-4
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guardan una relacion anti, como se ha observado en sistemas relacionados® 2+ 2°.

f) Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por IR, RMN de 'H, *C,
y con ayuda de experimentos en 2D, HETCOR, COSY, HMBC, HMQC y NOESY.
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL

El material de vidrio, jeringas, canulas, etc., usados para las reacciones bajo
condiciones anhidras, fueron secados en una estufa a 120°C por 12 h, antes de
ser utilizadas. Los disolventes y los reactivos fueron adquiridos comercialmente de
la casa Aldrich y algunos se purificaron antes de su uso. Los espectros de RMN de
'H y de "*C fueron realizados en un espectrometro JEOL Eclipse +400. Todos los
espectros se obtuvieron usando TMS como referencia interna y cloroformo
deuterado como disolvente. La actividad 6ptica de las sustancias se determiné en
soluciones de cloroformo en un polarimetro digital Perkin-ElImer modelo 341 en la
linea D de sodio (589 nm). Las mediciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente y la concentracién de las muestras fue reportada en g/100 mL. Los
espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro de masas Hewelett
Packard 5989-A, impacto electronico a 70 eV, acoplado a un cromatografo de
gases Hewelett Packard 5890 Serie Il. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en
un espectrometro Perkin ElImer FT-IR System 2000, en pastillas KBr y en la
pelicula de HART. El monitoreo de las reacciones se llevdé a cabo por medio de
cromatografia de capa fina con cromatoplacas comerciales de gel de silice 60
F254, espesor de capa 0.2 mm, usando una lampara de UV, y yodo como
revelador. La purificacion de los productos se llevd a cabo por medio de
cromatografia en columna, utilizando columnas empacadas con gel de silice
Merck, tamafio de particula 0.063-0.0200 mm (70-230 mesh ASTM).
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PREPARACION DEL ACIDO-N-BENCILMALEAMICO (73)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmésfera de Ny y
con agitaciéon magnética, se colocaron 1.02 g. (10.3 mmol) de
anhidrido maléico (39) disueltos en 25 mL. de THF seco y se
enfrié a 0°C utilizando un bafo de hielo. Después se le agrego
por goteo, 1.13 mL. (10.3 mmol) de bencilamina (72). La

mezcla de reaccion de mantuvo a temperatura de 0°C durante

2 h., transcurrido este tiempo se evaporé el THF y el producto
se lavd a vacio con acetato de etilo, obteniéndose 2.07 g. (97%) de un polvo

blanco con un punto de fusién de 130-135 °C.

RMN de "H (3, ppm) 9.44 (t, J=5.5 Hz, 1H, N-H); 7.37-7.26 (m, 5H

(400 MHz, DMSO-d) arom); 6.28 (d, J=12.46 Hz, 1H, H-2); 6.46 (d,
J=12.46 Hz, 1H, H-3); 4.40 (d, J=5.9 Hz, 2H, H-
6); 3.46 (s, 1H, H-1).

RMN de **C (5, ppm) 166.2 (C-4), 165.8 (C-1), 138.5 (ipso), 133.0 (C-

(100 MHz, DMSO-d¢) 2),132.2 (C-3), 129.0 (meta), 128.2 (orto),
127.7 (para), 40.3 (C-6).

IR (u, cm™) CHCI; 3244.38 (N-H), 3040.20 (O-H), 1708.87 (CO4cido),
1662.79 (COamida), 1630.85 (C=C), 1452.10 (-
CHy-).
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PREPARACION DEL ACIDO-(S)-N-(1-FENILETIL)MALEAMICO (S-73)

7.22 (c =1, CHCIl5).

RMN de 'H (5, ppm)
(400 MHz, CDCl5)

RMN de "*C (6, ppm)
(100 MHz, CDCl3)

IR (U, cm") CH.CI;

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmdsfera de N,y
con agitacion magnética, se colocaron 1.00 g (10.2 mmol) de
anhidrido maléico (71) disueltos en 20 mL. de THF seco y se
enfrié a 0°C utilizando un bafo de hielo. Después se le agrego
por goteo, 1.32 mL. (10.2 mmol) de feniletilamina (S-72). La
mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura de 0°C durante

2 h., transcurrido este tiempo se evaporo6 el THF y se obtuvo

2.12 g (94%) del producto en forma de aceite amarillo, [« ]} =-

8.55 (d, J= 7.72 Hz, 1H, N-H); 7.24-7.44 (m, 5H,
arom); 6.49 (d, J=12.84 Hz, 1H, H-3), 6.20 (d,
J=12.84 Hz, 1H, H-2); 5.11 (dq, J=7.7 Hz y J = 6.96
Hz, 1H, H-6); 1.55 (d, J= 6.96 Hz, 3H, H-7).

166.4 (C-4), 165.4 (C-1), 141.7 (ipso), 135.8
(C-2), 132.4 (C-3), 128.9 (meta), 128.0 (para),

126.5 (orto), 50.5 (C-6), 21.3 (C-7).

3109.18 (N-H), 2979.35 (O-H), 1730.56 (COscico),
1620.83 (COamica), 1603.41 (C=C), 1470.24 (-CH-).
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PREF”ARACI()N DE ISOMALEIMIDAS
PREPARACION DE LA N-BENCILISOMALEIMIDA (75)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmésfera de Ny y
con agitacion magnética, se colocaron 0.61 g (2.96 mmol) de
acido N-bencilmaleamico (73), disueltos en 15 mL. de CH,Cl;
seco y se enfrid a 0°C utilizando un bafo de hielo. En otro
matraz redondo de 100 mL. se agregé 0.67 g (3.26 mmol) de
diciclohexilcarbodiimida (74) a disolverse en 10 mL. de

CH,ClI, seco enfriandose también a 0°C utilizando un bafo de

hielo. Después se agregd por goteo la solucion del segundo matraz al primero,
manteniendo la temperatura de 0°C durante 3h. transcurrido este tiempo se le
evaporé el CHyCl, y se le extrajo la diciclohexilurea (76), que resulta como
producto secundario, con 25 mL. de éter etilico y obtener 0.37 g (65%) del

isomaleimida en forma de un aceite amairrillo.

RMN de 'H (3, ppm) 7.25-7.38 (m, 5H, arom); 7.27 (d, J=5.48 Hz, 1H,
(400 MHz, CDCls) H-3), 6.63 (d, J=5.48 Hz, 1H, H-2); 4.82 (s, 2H, H-
6).

RMN de **C (5, ppm) 166.8 (C-1), 152.4 (C-4), 142.4 (C-3), 138.2
(100 MHz, CDCl5) (ipso), 128.8 (C-2), 128.8 (meta), 128.1 (orto),
127.4 (para), 53.7 (C-6).

IR (u, cm™) CH,Cl, 3084.79 (C-Harom), 1797.04 (C=Oester), 1652.17
(C=N), 1454.82 (C=C).
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Desarrollo experimental

PREPARACION DE LA (S)-N-(1-FENILETIL)ISOMALEIMIDA (S-75)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmosfera de N, y
con agitacion magnética, se colocaron 0.60 g (2.74 mmol) de
acido-(S)-N-(1-feniletil)maleamico (S-73), disueltos en 15 mL.
de CH.CI, seco y se enfrié a 0°C utilizando un bafo de hielo.
En otro matraz redondo de 100 mL. se agregd 0.57 g (2.74
mmol) de diciclohexilcarbodiimida (74) a disolverse en 10 mL.

de CH,CI, seco enfriandose también a 0°C utilizando un baino

de hielo. Después se agregd por goteo la solucion del
segundo matraz al primero, manteniendo la temperatura de 0°C durante 3h.,
transcurrido este tiempo se le evapord el CH,Cl, y se le extrajo la diciclohexilurea
(76), que resulta como producto secundario, con 25 mL. de éter etilico y obtener

0.29 g (52%) del isomaleimida en forma de un aceite amarillo, [«[) =-14.3 (c =1,

CHCls).

RMN de 'H (&, ppm) 7.43-7.23 (m, 5H, arom); 7.24 (d, J=5.84 Hz, 1H,

(400 MHz, CDCls) H-3), 6.58 (d, J=5.88 Mz, 1H, H-2); 5.17 (q,
J=6.96 Hz, 1H, H-6); 1.53 (d, J= 6.96 Hz, 3H, H-
7).
RMN de *C (5, ppm)  166.9 (C-1), 151.1 (C-4), 143.9 (ipso), 142.6
(100 MHz, CDCls) (C-3), 128.6 (C-2), 128.7 (meta), 127.4 (para),

126.6 (orto), 58.6 (C-6), 24.2 (C-7).

IR (u, cm™) CH.Cl, 2969.15 (C-Harom), 1800.15 (COester), 1600.15
(C=N), 1490.52 (C=C).
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PREPARACION DE ESPIRO-8-LACTAMAS

PREPARACION DE LA 3-CLORO-1-(1-BENCIL)-5-OXA-1-
AZAESPIRO[3.4]OCT-7-EN-2,6-DIONA (79)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmdsfera de N, y
con agitacion magnética, se colocaron 0.66 g (3.55 mmol) de
la N-bencilisomaleimida (75) y 0.16 mL (1.18 mmol) de

N trietilamina disueltos en 15 mL. de CH,Cl, seco y se enfrié a -

Ph
9 70°C utilizando un bafo de hielo seco. En un segundo matraz

redondo de 100 mL. se colocaron 0.34 mL (4.26 mmol) de
C13H1gNO5Cl cloruro de cloroacetilo disueltos en 10 mL. de CH,Cl, seco y

M= 263.58 g/molll se enfrid también a -70°C utilizando un bafio de hielo seco.

Después se agregd por goteo la solucion del segundo matraz al primero,
manteniendo la temperatura de -70°C durante 24h., transcurrido este tiempo se le
evaporo el CH,Cl,. Posteriormente, el producto se lavdé con 20 mL. de una
solucion saturada de cloruro de sodio y después se calibré el pH con una solucion
de bicarbonato de sodio, se filtr6 con CH,Cl, y la fase organica se secd con
MgSOQOy; el producto obtenido fue purificado por cromatografia en columna (silica
gel-70-230, hexano-AcOEt, 90:10 y 85:15), obteniéndose 0.17 g (18%), de un

polvo blanco con punto de fusion de 83°C.
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Desarrollo experimental

RMN de 'H (5, ppm) .35-7.18 (aromaticos); 6.97 (d, J=5.5 Hz, H-8)
(400 MHz, CDCl3) 6.11 (d, J=5.5 Hz, H-7); 5.14 (s, 1H, H-3); 4.61 (d,
J=15.01 Hz, H-9a); 4.07 (d, J=15.38 Hz , H-9b).

RMN de **C (5, ppm) 168.0 (C-6), 160.0 (C-2), 149.1 (C-8), 133.9
(100 MHz, CDCls) (ipso), 129.2 (meta), 128.8 (orto), 127.8 (para),
125.9 (C-7), 96.3 (C-4), 64.3 (C-3), 44.5 (C-
9).
IR (u, cm™) CH.CI; 3106.44 (C-H zrom), 1783.39 (CO ester), 1608.27 (-

CHy-), 1444.21 (C=C), 701.81 (C-Cl).

PREPARACION DE LA 3-BENCILOXI-1-(1-BENCIL)-5-OXA-1-
AZAESPIRO[3.4]OCT-7-EN-2,6-DIONA (80)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una
atmosfera de N, y con agitacion magnética, se
colocaron 029 g (1.52 mmol) de la N-
bencilisomaleimida (75) y 0.64 mL (4.57 mmol) de
Hatib trietilamina disueltos en 15 mL. de CH,Cl, seco y se

enfrid a -70°C utilizando un bafo de hielo seco.

CooH17NO4
M= 335.2 g/mol
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Desarrollo experimental

En otro matraz redondo de 100 mL. se colocaron 0.48 mL (3.05 mmol) de cloruro
de benciloxiacetilo disueltos en 10 mL. de CH,Cl, seco y se enfrié también a -70°C
utilizando un bano de hielo seco. Después se agregd por goteo la solucion del
segundo matraz al primero, manteniendo la temperatura de -70°C durante 24h.,
transcurrido este tiempo se le evapord el CH,Cl,. Posteriormente, el producto se
lavé con 20 mL. con una solucion saturada de cloruro de sodio y después se
calibr6é el pH con una solucién de bicarbonato de sodio, se filtr6 con CH2Cl, y la
fase organica se secd con MgSO, ; el producto obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (silica gel-70-230, hexano-AcOEt, 85:15), obteniéndose

0.1036 g (20%), de un producto en forma de aceite.

RMN de 'H (5, ppm) .36-7.15 (m, 10H, arom); 6.73 (d, J=5.8 Hz, H-8)
(400 MHz, CDCl5) 5.7 (d, J=5.5 Hz, H-7); 5.0 (s, 1H, H-3); 4.77
(d, J=11.7 Hz, H-10a); 4.46 (d, J=11.7 Hz, H-10b);
4.56 (d, J=15.04 Hz, H-11a); 3.95 (d, J=15.04 Hz,
H-11b).

RMN de **C (&, ppm) 168.7 (C-6), 163.1 (C-2), 149.2 (C-8), 135.9

(100 MHz, CDCl5) (ipso), 134.5 (ipso’), 129.0 (meta, meta’),
128.6 (orto, orto’), 128.4 (para, para’), 124 .1
(C-7),97.5 (C-4), 89.8 (C-3), 75.0 (C-10),
43.7 (C-11)

IR (u, cm™) CH,Cl, 2924.64 (C-H arom); 1777.58 (COester); 1604.62
(COeter), 1245.42 (C=C).
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Desarrollo experimental

PREPARACION DE LA (3S,4R,9S: 3R,4S,9S)-3-CLORO-1-(1-FENILETIL)-5-
OXA-1-AZAESPIRO[3.4] OCT-7-EN-2,6-DIONA (81-82)

En un matraz redondo de 100 mL. bajo una atmdsfera de N, y con agitacion
magnética, se colocaron 0.43 g (2.12 mmol) de la (S)-N-(1-feniletil)isomaleimida
(S-75) y 0.07 mL (0.70 mmol) de trietilamina disueltos en 15 mL. de CH,Cl, seco y
se enfrié a -70°C utilizando un bafio de hielo seco. En otro matraz redondo de 100
mL. se colocaron 0.16 mL (2.54 mmol) de cloruro de cloroacetilo disueltos en 10
mL. de CH,Cl;, seco y se enfrié también a -70°C utilizando un bafio de hielo seco.
Después se agregdé por goteo la solucion del segundo matraz al primero,
manteniendo la temperatura de -70°C durante 24h., transcurrido este tiempo se le
evaporo el CH,Cl, . Posteriormente, el producto se lavdé con 20 mL. con una
solucion saturada de cloruro de sodio y después se calibro el pH con una solucion
de bicarbonato de sodio, se filtr6 con CH,Cl, y la fase organica se seco con
MgSOQOy; el producto obtenido fue purificado por cromatografia en columna (silica
gel-70-230, hexano-AcOEt, 95:5), obteniéndose 0.05 g (8%) de la mezcla de los
isomeros en una proporcién (3:2) los cuales fueron separados en cromatografia
por placa, utilizando una mezcla 95:5 hexano-acetato de etilo con una gota de

propanol por cada 10 mL de solucion.
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C14H12NO3C|
M=277.59 g/mol

(3R, 4S, 9S)

RMN de 'H (5, ppm) 7.36-7.26 (m, 5H, arom); 6.82 (d, J=5.5 Hz, H-8)
(400 MHz, CDCl5) 5.92 (d, J=5.85 Hz, H-7); 5.07 (s, 1H, H-3); 4.94
(9, J=6.95 Hz, H-9); 1.67 (d, J=6.95 Hz, H-10)

RMN de **C (5, ppm) 167.9 (C-6), 159.7 (C-2), 149.1 (C-8), 137.4
(100 MHz, CDCl5) (ipso), 129.0 (meta), 129.0 (para), 127.8 (orto)
125.2 (C-7), 96.6 (C-4), 64.1 (C-3), 52.5 (C-
9), 18.3 (C-10).

IR (u, cm™) CH,Cl, 3099.78 (C-H arom), 2917.34 (COO), 1780.56 (CO

oster), 1652.44 (-CH-), 1454.70 (C=C), 1347.48 (-
CHs).
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C14H1oNOsCI
M=277.59 g/mol

(3S, 4R, 95)

RMN de 'H (5, ppm) 7.2-7.4 (m, 5H, arom); 6.94 (d, J=5.9 Hz, H-8)
(400 MHz, CDCl3) 6.09 (d, J=5.5 Hz, H-7); 5.11 (s,1H, H-3); 4.33 (q,
J=6.96 Hz, H-9); 1.79 (d, J=7.32 Hz, H-10).

RMN de *°C (5, ppm)  168.0 (C-6), 160.0 (C-2), 149.6 (C-8), 140.1

(100 MHz, CDCl5) (ipso), 129.2 (meta), 128.6 (para), 126.9 (orto),
125.6 (C-7), 96.0 (C-4), 64.0 (C-3), 55.0 (C-9),
20.4 (C-10).

IR (U, Cm_1) CH2C|2 3091 .86 (C'H arom), 1782.03 (CO ester), 1648.77 ('

CH-), 1494.85 (C=C), 1348.05 (-CHs).
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