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ABREVIATURAS

AIBN : Azo bis isobutironitrilo.
AMCPB : Acido metacloroperbenzoico.
Ap. : Apantallamiento.

Bn : Bencilo.

CCD : Cromatografia en capa delgada.

CPCD : Cromatografia preparativa en capa delgada.

DMSO : Dimetilsulfoxido.

EM : Espectrometr{a de masa.

ENO : Efecto nuclear Overhauser.
Ft : Ftalimido.

IR : Infrarrojo .

RBS : N-bromosuccinimida.

NCS : N-clorosuccinimida.

NXS : R-halosuccinimida.

p.atm. : Presion atmosférica.

P.F. : Punto de fusidn.

pNOan ¢ Paranitrobencilo .

POM : Pivaloiloximetilo.

pTsOH : Acido paratoluensulfdnico.
Ref.: Referencia bibliogrdfica.
RMN : Resonaneia magnética nuclear.
Rto : Rendimiento.

rev. : Revelados.

sv : Solvente.

temp.amb. : temperatura ambiente .

TMS : Tetrametilsilano.



tr. : Transformacidn.
UV 3 Ultravioleta.

¢ : fenilo.
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* Su configuracion es R en todas las

Y On
H 45
Xn.L—f
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fdrmulas de la presente tesis .



FE DE ERRATAS .

Luego de impreso el presente trabajo , se detectaron los siguientes errores :

a) Lla numeracidn de las paginas salta de 60 a 62 , es decir que no existe una

p‘gina 61 .

b) Para salvar la continuidad de la numeracidn de las psginas se introdujeron
las denominaciones ¢: 7Tt ay 71 b ; 133 ay 133 b 137 a , 137 b , 13T c ¥

137 d .

c¢) Involuntariamente se repitieron las referencias 7y 13 , y 59y 77 .
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1. Introduccion

Los compuestos (5iact£nicos, como su nombre lo indica, contienen en su
estructura una lactama de cuatro miembros. Entre dichos compuestos se ha-

llan los antibiéticos G-lactémicos Y los recientemente descubiertos inhi-

r .

bidores de (}-lactanaeas.

4

penicilinas
Clasicos
cefalosporinas

penems
Antibiéticos tienamicinas

Giactémicoa carpetimicinas

No asparenomicinas

Clasicos |, .ardicinas

Agentes monobactamas
terapeuticos SQ-27.860

Erlactémicos [ (écido clavulanico
Naturales
4cidos oliv¥anicos

[

4c. 6-desaminopenicilinico sulfona

Inhibidores dc. 2= (5 -clorometil-2-o(-metil-pe-
de Sintéticog nam=- 3- carbox{lizo-1,1-diéxido.
(?lactamasas ac.6-o{-cloropenicilinico sulfona

dc. 6~ Q-bromopenicil &nico

dc. 6= @-iodopenic ildnico

3 “



Figura 1 Antibidticos (-lactdmicos cliasicos
\

Penicilinas
R = Se conocen penicilinas con grupos muy
,H H diversos.
R\O( 5 S\L R'= H, Na, K, 0CH,0C0C(CHy);, etec.
N—Z-
0 H COR
Cefalosporinas B = Gran variedad de sustituyentes.
2
RYN~§%S R3= H 'y Na ’K' Xyl "
0 N
7N A
0 CH,yR?
CO,R?

Figura 2 Antibiéticos Q-lactémicos no clidsicos.

Cefamicinas Tienamicinas
H OMe R= H, ~CH,CH
1 S 2°73
RS ,  HOHH On o
0 /}—N S CH2R Meﬁlm T S\/\NHR
o) H LN |
COoH
0 COH
Asparenomicinas

07 CO,H



Figura 2 ( Continuacién )

Nocardicinas

H COZH
R= H
CﬂchQCH(Nﬁz)Cozﬂ
Y= N-OH
N-NH,
0
Carpetimicinas
Hy _ On 0
: SAN /u\\
RO | N
O N "
CO,H
R=-H, -S0,8
n= 0,1,

Penens

Monobactamas

R-HN.‘QM‘?
pq\
SO,H

O

R= D-Gluw«D-Ala -
D-Glu-L=Ala -

H -
C 3CO



Figura 3 Inhibidores de [)-Lactamasas.
\

OH
H ?L R
RO | )—-N Y,
7N 1
J 02H , @) COZH
4cidos olivénicos — 4cido clavulinico
X
R'= -SO_H
3 Hm
R= -so-ca=cn-rmcocn§ 1 ) L
2 N %,
~S~CH=CE-NHCOCH; 2 0 CO 2H
~S~CH,=NHCOCH, 3 &c. 6-(5-bromopenicilénico (x=Br)

(Fo2 I [$4)

dc. 6-(5-Iodopenicilénico (x=1).

| Cl H Q0
I ] Clm \\Saf
7N
N

7 %, 7
4c. Z-Q-clorometil-z-o(-metil penam- 0 COZH
~3=carbox{lico-1,1=-diéxido. dc. 6-0/ =cloropenicilinico

sul fona

p

H Q
F1CSO, NG, '5:(

~—N %
& Co,H

dc.6- (ﬁ ~trifluormetanosul fona-

[Ts]

midopenicilénico-1,1-diédxido.



=5~

Dado que existen libros y revisiones muy completos sobre propiedades qui-

micas, f{asicas , actividad biolégica,etc., de los antibiéticos ?lacténicos
(1'2'5'5)y de los inhibidores de Plactamaaas(4'5'6). se resumirin a continua-

cién Bsolo aquellos temas mas relacionados con el presente trabajo de tesis,



2. Nomenclatura

El Chemical Abstracts designa a las penicilinas y cefalosporinas como
T-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)heptanos y B8-oxo-5-tia+i-aza-biciclo[4.2.0]

oct-2-enos sustituidos , respectivamente. (Ver la figura 4 )

Figura 4
4 5
6553 7 6.5
Tp—N—s of
2—N
7-oxo=-4=-tia=-1-aza-biciclo 8~oxo-5-tia-1-aza~biciélo[4.2.0]oct-
[3.2.0.] heptano ~2-eno
H dcido 6=(2-fenilacetamido)~3,3-

H CH_.CON
C6 6 2 Y I_Jé - dimetil-7-oxo~4~-tia=1-aza=bici-

O//Jv—N ”//,COZH clo 3.2.0 heptano-2-carboxilico .

10

Como se puede ver , la denominacién que da el Chemical Abstracts para la
prenicilina 40 (Pig.4) no es practica para su uso cotidiano

Una de las formas de nomenclatura simplificadas utilizada frecuentemente,
denomina penam al sistema bicfelico sin sustituir de las penicilinas, cefem
al de las cefalosporinas , y carbapenam al de las tienamicinas, asparenomici-
nas y carpetimicinas .Como se ve en la figura 5 para el ejemplo de la penici-
lina 10 , esta nomenclatura simplifica notablemente 1la denominacién de la

misma.



Figura 5

1
——-T/’ :]2 7 ?,IS
8)— ‘\yg:]z
4;‘41 3 02 gl é/’3

Penam Cefen

(R pud )

./
Z
Z

o

10

0

65
7

i=carbapenam

acido 6-fenilacetamido-2,2-dimetil-penam-3-carbox{lico

Otra forma simplificada de nomenclatura toma como estructuras biasicas los

dcidos penicilanico, cefalosporinico, 3-deacetoxicefalospordnico y nocardic{-

nico, Por lo tanto a la penicilina 10 se la denominari dcido 6-fenilacetami-

do penicéilanico (Ver figura 6 ). Sin embargo , este sistema resulta inadecuado

para las cefamicinas y cefalosporinas en las que el grupo 3~-acetoximetilo bha

sido reemplazado por otros sustituyentes.

Figura 6

1

1
6 7 6,5
r_jrji:§fi_ r__T/' 2
Z‘
/

8
—N 2, /'—'N 2
0 4 3"C02H ¢ 53 3043
dc. penicilédnico COZH
4c. deacetoxicefalospo-
7 6 % 2 rénico
8
7—N ~ CHZOAC
0" 5 47 3
COH

8c. cefalosporénico

OH

_l
N

&

&

H CO,H

&dc. nocardicinico
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Para designar penicilinas todavia se utiliza un sistema que se basa en
que la mayorfa de las variaciones estructurales de las mismas se hallan en
el resto acilo de la posicidén 6 , permaneciendo el resto de la molécula i~
nalterado. En este sistema el carbonilo del grupo acilo estd incluido en el
término “®penicilina".(figura 7). Por ejemplo la penicilina 10 es deno-

minada , en este sistema, bencilpenicilina.

Figura 7

CH2£ oN.

I
Bencihpenicilina

'

[}

Adem4s de estos sistemas de nomenclatura , existen nombres vulgares (por
ejemplo , a la penicilina 10 se la conoce también como penicilina G. )~y por
otro lado cada empresa farmacéutica designa a su antibiético , o producto
comercial que lo contiene, con un nombre registrado. Por ejemplo , la ben-
cilpenicilina es distribuida bajo el nombre de Cristapen por los laboratorios
Glaxo, Benzetacil 6-3-3 (Wyeth),Penambis ( Squibb), Neo combicilina (Lepetit),

etcétera.



3. Sintesis de 66 dihalopenicilanatos

La primera sintesis de este tipo de compuestos fué 1la del deido 6,6-di-

bromopenicildnico 12 , realizada por J.P. Clayton(7)en 1969.

+
Br
H,Na S Br. , NaNO _ S
[1] ’ | ' - 2 2, Br | 34% ( Ref.7)
0//_N ,’,COIEZSOA 245N O//V—N %,
2 e CO,H
11 0-5%c 12 2

Posteriormente surgieron sintesis con rendimientos mayores , siendo no-

(9)_

table la desarrollada por Volkmann

Br
N S Br, (N,) ]
[2] F 2 2 .,.B' | ,\ 44% ( Ref. 8)
; N 3 0012032 -402C 0/)-—N 3 ,
~, B 7
3 C ,Bn " C an

Hsﬁ‘ S Na.NOZ s XY X‘_Y S
B T D e T (et 9)
7, =

o To; o-sef;'sr‘4 7" "COH
11
Xy
12 | Br Br 80 %
15 |Cl 1 53 %
16 iBr I 72 %

Los 6,6=-dihalopenicilanatos también fueron obtenidos como preductos secun-

darios en la sintesis de 6-halopenicilanatos .(Ver pégina 10).
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4, Sintesis de 6-halopenicilanatos

4.1 Halogenaciones

Testa y col.(1°) gintetizaron los acidos 6-& -clore ¥ 6= {~bromo penici-
ldnicos, determinando su estructura por espectroscopf{a infrarroja y anilisis
elemental. (Por lo que, obviamente, no asignaron la configuracién del carbo-
no 6 , la cual fué determinada mis tarde por otres autores por espectrosco-

pfa de RMN-'H (1)),

H

+
H.Na, S S
[4] 3 —r j\ HEX , NaNO, o Xuw —j\ (ret. 10)
~—N % - Hy0 N
0 03

%
7,
2,

0 COH

n 17 X=Cl  64%

1§ X=Br 87%

Posteriormente J.P. Clayton(12)aintet126 ..€1 6=g[=bromo y 6-q/-iédopeni-

cilanatos de metilo (12 y 20 respectivamente) siguiendo la técnica de Testa

y esterificandolos luego con diazometano para facilitar su purificacién, De

este modo aislé los productos secundarios 21 y 22.

( Ref. 12 )
y S
1)HX ,Na.NO2 Xnim ~ X
5] - l |\ + I\
/)’—N Z N %,
2) CHHN, 0 Co,Me O €O Me
X=Br 1_9_(85"/0) 2_1(15"/0)

X=1  20(45%) 22(55%)
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Stoodley y McMillan realizan una sintesis en condiciones similares :

H N
[6] n S L = Cln > ( Ref. 13 )
MeOH HZO N ,

7
0%C a 25%C 0 " ’cozH

75%

y luego la repiten utilizando DC1l, MeOD y D20 , ¥ obtienen el #cido 6-¢f~-
cloro-6-@-deuteropenicilénico ; por lo cual llegan a la conclusién de que
la reaccidén transcurre a través del aé. 6-diazopenicilanico . Este interme-
diario luego reaccionar{a con el HCl segin uno de los tres mecanismos si=-
guientes, indistinguibles para los autoress

Figura 8 N
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Otras sintesis posteriores consisten en la halogenacién del 6-diazopeni-

cilanato considerado aun intermediario en las reacciones anteriores.

H
[7]N2\ S HX_XNa(k) _ xwl—~S ( Ref. 8)
I NI MPZCO N 3
0 0
2

ToBn 0C 1h CO,8n

27 23 X=Br (59%)

2 X=1  (63%)
N q\s,,o HC H Q‘gf’o
[8] 2 } ACl."iiLI ( Ref. 14 )
N— CL,CH, p - —\L
23 26 (90%)

También se han introducido psaudohalc;genos en la posicién 6-o( mediante

la técnica de Testa y col.:

1) KSCN H
(] n 2) NaNO, R NcsluL—i/Sj: ( Ref. 15 )
T HO-MeOH-HpSQ, 2N 7N %0 41-08ED"
4:14:50
Ogc ) 1h .2_8. (240/0)

Como se ha visto hasta ahora, los metodos directos de halogenacién con-
ducen exclusivamente a los 6= -halopenicilanatos, por 1o aue los primeros

metodos desarrollados para la obtencidn de 6-(5-halopenicilanatos se basa-

¥DBED = N,N' - Dibencil etiléndiamina.



ron en la epimerizacién de los correspondientes 6-0{ ~halopenicilanatos .

Nayler y Cla.yton(16)realizaron la epimerizacién de 6=gf-cloro y 6-Q~bro-
mopenicilanatos utilizando NaOD / D,0 (pD 10 a 11) , por primera vez , en
el afio 1969. Después del descubrimiento del poder inhibidor de Q-lactama—
sas del acido 6-? —bromopenicila’nico por Loosemore y Pratt(ﬂ) en el aflo

1978, se realizaron nuevos intentos de mejorar los rendimientos de la epi=«

merizacién. ( Reacciones 10 y 11)

H Br ( Ref.18 )
Briw S P207N&4 H20 » Hw S
[10] N PH 9.1 N + 18
% 30¢ %
CO,H 0 CoA
12:88
18 5 (12:86)
( Ref. 19 )
H H 9.0-9.2 H X
[‘I]] Xui S j PH 9.0-5. o~ X + Huu
SN L (pH stato) N )/_N
0 ‘toZH 302C,24h 0 0

X= Br (4:1)
X= C1 (9:1)
X= 1 (7:3)



4.2 Dehalogenaciones

Otra via de obtencién de 6-halopenicilanatos es por dehalogenacién de los

6,6- dihalopenicilanatos correspondientes. Se hah realizado dehalogenaciones

con hidruro de tributilestafio y con hidrégeno y paladio adsorbido sobre car-

bén en medio alcalino. Como se vera a continuacién , estos dos métodos po=-

seen estereaselectividades opuestas.

Br H, (p. atm.) i Br
[12] Br— i Pd/C 10% > Bre ne ( Ref.18 )
27—N % 2, PO
0 oM 4 0 0
12 18 5
Solvente:
H20 88:12
Renfimiento global 2 50%
Dioxano 70:30

R= Bn n= O sv.:benceno 1838:43:28

i o
By e R

( Ref. 20 )

( 40% de 6-?-bromopenicilanato de Bn)

R= Bn n= 2 sv.:benceno (<) (<) (40%) (21%)
( Ref. 20)
R= H n=0 sv. :Et,0 6t 13 : 54 3 27 ( Ref. 21)
Z
[14] R + M "'Iz ( Ref. 23)
benceno
002 |M€'3 0 0
38 X=Y= Br Z= Br : 6. (35%)
39x= ¢, =1 Ze C1 1:3 (39%)



H Q9

S Zn , AcOH
[15 Clm 5 —_
I 2.5 h
OJPN .,

”COZNG

26

S H,, Pd/CaCO, 5%
Br—-—-r‘ 2 3
(16} : _j\ PH 7.5 (H,0) h

~Z—N 2
COZH 2h , t.amb.

12

Br Q/Q H, (5Opsi)

Pd/C 5% ,HNaco3
AcOEt 1.25h

H, (50psi)

Pd/C 5%, HNaC05

Br‘"q—r ]\‘ ,Cl
)b—N AcOEt, 22 C , 4h

0~ H
CO,CH,CHzpNO,

[1€]

N

nBuBSnH (N2)

H
19] I:__(Sj
[ X benceno anhidro,A =
N %, thora

CO,R
X= Br R= Bn
X= Er R= Me
X= Cl R= Me

|SholeS o

‘%S/P
| ( Ref.14 )
//J'_ N ’,
0 ’CO)AG
(96%) 29

0 “coH
(72%) 30
272
J—_l/s ( Ref. 9 )
N ”
0 COxH
(54%) 32
00
_rg S Cl
( Ref.22 )
0F N T
CO,K
(76%) 37
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El mecanismo propuesto (zo)para explicar la estereoselectividad de las de-

hakogenaciones con nBuBSnH » se basa en el conocido hecho de que tales reac-

(24)

Como se puede ver en la figura 9 , la configuracién del Cé en el producto

ciones transcurren por radicales libres.

estid determinada por la introduccién del dtomo de H por la cara menos impedi-
da estéricamente , y no por la abstraccién del 4tomo de bromo mas expuesto

al ataque del radical nBuBSn'

Figura 9

Br B
nBusSn®  Br7] s nBuSnBr Y’
7o O//'—N
Br, Br
nBuzSn—=H ---.. ¢ NBuzSn’ H .ut’j
N
N 0

En cuanto a las dehalogenaciones cataliticas de 6,6-dihalopenicilanatos

no ha sido explicada ain su estereoselectividad.



5 Oxidaciones de la posicion 1

Las oxidaciones a sulféxidos han sido llevadas a cabo con AMCPB , NaIO4 ’
ozono y dicloruro de iodobenceno, siendo las mias estereoselectivas y de mejo-
res rendimientos las primeras. (Ver tabla 1 )

Las oxidaciones de 6-@:-acilaminopenicilihas con AMCPB conducen a los co-
rrespondientes S sulféxidos como producto mayoritario., Esta estereoselecti-
vidad se explica por el control de la aproximacién del reactivo ejercido por
el proton amidico de la cadena lateral de la posicién 6, mediante la forma-

cién de un puente de hidrégeno intermolecular con el peracido, segin se ve

en la figura 10.

Figura 10

RCONG s RCON{ RCONH §
T~ b |
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N
0 Co,H 0 to,R 0
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%
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Este mecanismo de control de la aproximacién del reactivo no se da en las
oxidaciones con NaIO4 » ozono , o dicloruro de iodobenceno, por lo que se ob~-
tienen mezclas de ambos epimeros en el 4tomo de azufre.

En el caso de los sulféxidos de G-Q-acilaminopenicilanatos el isgofiero
mas estable termodinamicamente es también el S-sulféxido ya que por calenta-
miento en benceno o tolueno a reflujo del ep{mero 1R , este se transforma com-
pletamente al c;— sulfoxido. Esto se debe a la presencia de un puente de hi-

drégeno intramolecular (Ver la figura , pag. ) (25,26)



Tabla 1

[Ox.]1

Oxidaciones de la poaicién 1

R2
R >
ol;(_j;ozr@

o7

Oxidaciones a sulféxidos

oxidante(0x!) R R
AMCPB ~SCN B
~H ¢OCH2C0NH-
-H ¢¢cn2conu-
-H ¢ocn2couﬂ-
-Br Br-
><
-OH H
-H ~OH
¢OCH2002 H
H ¢ocnzco2
C=CHCOMe (Z)
H CH,CH,COMe
CCHCOMe (E)
Ccl B
Br H
H H

¢
- R‘l‘"’c rgK] 2
cf;—-N4 2 =,
15 COR to,R3
1R
Yl
R (] . % 1
: ‘j\
7 N %
C02R3
RO Rto (R:s) Referencia
HDBED 85 100 :0 15
CH2CCI3 94 — 27
85 —— 27
CH2C6H4OMe T3 -_— 27
H 90 91t ¢ 9 28
H 100 70 : 30 29
Bn 87 0 : 100 30
Bn 72 0 ; 100 30
Bn 74 0 ¢ 100 30
Bn 33 2 : 1 30
p-NOan 34 2 ¢ 3 31
p-NOBn 80 1:2 31
p-N02Bn 85 0 : 100 31
Me T 12 : 88 28
Me :? 8 3 92 28
Me &? 11 : 79 28



Tabla 1 (Continuacién)

Oxidante (0x') R' R? R Rto (R:S )  Referencia
AMCPB =N =N POM 47 131 31
Na104 H ¢cngocoun- Me 80 0 : 100 14
H ¢cnzconn- Bn 27 Pk s 32
H ¢OCH200NH- Bn 57 L7 32
;4 H N- H 8 e? 33
H ¢30NH- K 88 e ? 33
H Ft H 35 e? 33
H ¢CH(NH2)CONH— H 25 &? 33
H #CHCONH~ H 52 . 33
HN COOCH2¢ K 46 6°
N
H %" H 336 &? 33
-— Me
H 9
H ¢ocnzconn- K 84 0 : 100 34
Ozono gocH,CO, g Bn 100 131 30
ﬁ (-]
H ,2‘* H x4 100 : O 29
d Nee é
><
ca3c03u Br H H 57 &? 22
H,0, / AcCH H ¢ocnzcona- Bn 95 0 : 100 35
" CH,CCl, 90 0 : 100 35
27773
CH¢2 91 0 : 100 35
H ¢CH2CONH- Me 7 121 25

Oxidaciones a sulfonas

Oxidante (0:2) R_1 iz i Rto Referencia
AMCPB H CH3CONH- Me 7 25

Br Br Me 33 28

Br Br Bn 86 20

NCS-~ H Me e? 15
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Tabla 1 (Continuacién)

Oxidante (0:2) i L‘? __'R_3 Rto Referencia
H,0,/ HCOH H @OCH ,CONR~ Bn 90 35

H ¢00H200NH- cnzcc13 78 35
MnO K H ¢cuzcouu- Me 75 36

H §iCH,,CONH~ Bn 42 32

H fOCH,CONH B Bn 65 32

H F30802NH- Bn 7 37

Br Br H 90 9

H ¢cnzoconn- Me a7 14

Br H p-N02Bn 87 22

Por lo tanto otra explicacién de la estereoselectividad de las oxidacio-
nes con AMCPB es que transcurrsn en condiciones de equilibracién de los igo-
meros y , en consecuencia, la estereoquimica del producto este determicnada
por factores termodimfnicoa.ee)

Las oxidaciones 2 sulfona (ver tabla 1 ) en su gran mayor{a se han realiza-
do utilizando Mn04!( en medio dcido; tambien se ha empleado uan exceso de acido

m-cloro perbenzoico ,pero requieren mds tiempo y tienen menores rendimientos.

En el caso del 6,6-dibromopenicilanato de metilo(21) la oxidacién con AMCP-
B conduce a una mezcla de o(y Gsulféxidoa en la que predomina el isdémero o
(91:9). Esta mezcla , a8l ser equilibrada en benceno a reflujo , cambia su com-
posicidn a 75:25 pero sigue siendo el o{sulfoxido el ep{mero nayoritariogza)
Ebto demuestra que el ist;neroo(ea , en este caso , el favorecido tanto ter-
modindmica como cine’ticamente, lo cual es de esperar ya que aquf no intervie-

nen ni el control de aproximaﬁio’n del reactivo ni el puente intramolecular de

hidro'gmo.



En general , cuando no hay sustituyentes en la posicién 6?). 0 cuando el

sustituyente en dicha posicién puede formar puentes de hidr&geno ’ segﬁn se
vid mds arriba, eJ.@sulféxido es el isomero predominante en el producto de

la oxidacion con AMCPB; mientras que si en la posicién mencionada hay un bro=-
mo o un grupo ftalimido, el impedimento estérico que este causa es suficiente

o ,(28)

para que se forme casi exclusivamente el epimero

5.2 Epimerizacidn de sulfoxidos

Las estereomutaciones de los sulfoxidos por la aplicaci&n de luz , calor

(39)

o reactivos quimicos , ha sido ampliamente estudiado. En el caso de las

racemizaciones termicas se han identificado tres mecanismos diferentes:

a) Inversién piramidal : Ejemplos de este mecanismo lo dan los aril-

metil y diaril sulféxidos, los cuales se isomerizan a temperaturas prdximas
a los 200%C, disueltos en p-xileno con una vida media de aproximadamente éh.

Estas racemizaciones transcurren a traves de un estado de transicion plano:

R R R R
e ——| ° 7 —— .g%r?
Vi I \

0] 0] 0

b) Por ruptura homol{tica del enlace C-S :Se da en bencil sufdxidos

los cuales se isomerizan a 130-150°Cen p-xileno. Si poseen quiralidad en el
carbono benc{lico unido al azufre y en este Mltimo étomo. sufren racemiza-

cidn simultdnea en ambos centros quirales.

pTol®” C%\\O ~— | pTol-S0° (EHzﬁ{ — 0//3:[)1-0[

pTol SO, S pTol gencH, g
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c) Atraves de dos reordenamientos sigmatrépicoaT2,3]consecutivgg_

Los alilsulfoxidos se racemizan a bajas temperaturas ( 50 a 70%C) a traves
del mecanismo mostrado en la figura 11 . Este mecanismo fué confirmado a=-
trapando al intermediario I con fosfito de trietilo, y por la af{ntesis de
sulfoxidos alflicos mediante la reaccion de los alcoxidos de alcoholes ali-

licos con haluros de sulfenilo,

Figura 11
r -
N [23), /\l 23] ™
:'}s=0 S ﬂ_ O R,,ul\5=0
R R P4
i I ]

Las racemizaciones fotoquimicas de diaril sulfdxidos transcurren en una
hora , por irradiacion en éter etilico con una ldmpara de mercurio de alta
presiéh con filtro Pyrex. Tambien pueden emplearse semgibilizadores tales co-
mo el naftaleno utilizando benceno como solvente , y son detenidas por el
piperileno por lo que implica la existencia de un estado triplete en la iso-
merizacién con una energf{a intermedia entre la del naftaleno y la del piperi-
leno. (255 y 221 kJ mo1™? respectivamente.)

Entre los reactivos empleados para producir estereomutaciones en los sul-

foxidos se hallan los 4cidos HCl, HI , HF SO y CF300 H. Tambien se emple-

2
aron el anh{drido acético , el tetroxido de nitrdgeno y el terbutdxido de
potasio. E1 mejor estudiado de estos reactivos es el HCl el cual produce ,
ademas de la racemiracion , reduccion al sulfuro .(En algunos casos el sulfu-
ro es el producto mayoritario ). Tanto la reduccion al sulfuro eomo la race-
mizacion se explican por la serie de equilitrios presentada en la figura 12.
Este mecanismo es consistente tambien con la oxidacion de sulfuros a sulfoxi-

(40)
dos con Br2 Y HNaCO3 en fase heterogenea de Mikolajceyk .
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Figura 12
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En el caso de los sulféx_';idoe de las penicilinas se ha demostrado que 1la

racemizacién térmica transcurre a traves de un reordenamiento sigmatrépico

[1,4] . atrapando al dcido sulfénico intermediario (ver fig.13 ), Ya sea en-

friando bruscamente la mezcla en equilibrio y detectando la presencia de un

20% del mismo mediante espectroscopia de RMN-1H (41). o bien haciéndolo ee-

accionar con distintos reactivos ( PCI5 » C1,50 , C1,S0, , etc.)(42'43’27’1)
Figura 13
[ H o] 0
R E’ R\ Z R\ 5
N — .
=" ="
—N —N v,
7—N > . 7 V4 B!
0 'COZR 0 : 0 COzR
L CozR'J

El empleo de reactivos quimicos como el dcido p-toluensul fdnico conducen

a un reordenamiento de Pummerer en lugar de la racemizacién , obteniéndose

una cefalosporina (44'45’46).(Ver fig.14 )
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Figura 14
o Nj J':r\)\ }; \J{J i )*—N =
0 (:O R’ 5 H . 0

La epimerizacién por via fothufmica permitiJ a Archer y DeHarco(QG) ob~-

tener por primera vez los R-sulfoxidos de las metil Y fenoximetil penicilie
nas , ya que los anteriores intentos de obtenerlos por otros métodos fueron

infructuosos,
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6 Sintesis de diazopenicilanatos

Los dos métodos principales de obtencion de 6-diazopenicilanatos son:
a) Descomposicidn de N-nitrosamidas.

b) Reaccion de 6-aminopenicilanatos con acido nitroso.

El primer método fue utilizado por Hauser y Sigg(47):

-NO
KOCHZCON , N s: ’
silicagel 4 r"r (1.5 % )
]:—( 01 CH 25 C N .
13 COan

El segundo es el que tiene mejores rendimientos y, obviamente ,es el co-

S/

minmente utilizado. Dentro de este método existen pequefias variantes en las

técnicas experimentales que influyen notablemente en les rendimientoss

0,
€20, H3 N
21 l | l\ = | " (Ref.47 )
[ 5 H0 cu cocn}(3 :1) 0//——N "’COZBn
él Bn pH 3 21%
13

[22] 7 I f 2‘“22‘323, - 13 (&%)  ( Refiss)

OJ/—N %Ozan 30 min.
42
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pTsO™ +
HNy S NaNO, , pTsOE NS S
[23] 3 | 2 ~ 21 ] ( Ref. 49)
7N A R Gl CHz Hy0 o7 NF R
0 ozc
CO,tBu
43 2 4 COABU (g0 %)
- R= H
R= AcO

H S S
L2 YT et B

% C1,CH-H_ O 0°%C J—N 7z
0 to,cHd, © ° 0 C0,CHE,
45 46 ( 75.%)
0 Q. 0
\ /
H %5” NaNO, , HC1 N2 \S/
[25] MeOH , H,0 0°C ” I{ (Ret. 14)
N 7, e ] ) N %y,
47 1:02P46 0) /CCbPAe
25 (50%)

Aunque la ecuacién 23 no corresponde a la sintesis de un 6-diazopenici-
lanato sino a la de un 7=-diazocefalosporanato, fue incluida debido a su al-

to rendimiento.
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7 Espectroscopia infrarroja

La caracter{stica mas destacable del nicleo penam es la absorcion del car-
bonilo ?rlactémico a nimeros de onda elevados (ca 1780 cm-1), mas prbxima a
la de uncarbonilo de una cetona que de una amida. Esto se explica porque la
forma resonante II (ver figura 15 ), que en las amidas es la causante de un
mayor carécter de enlace simple en el carbonilo y por ende una abgorcion a me=-
nores frecuencias que el carbonilo de una cetona., contribuye muy poco en el
caso del nucleo penam debido a que ademas de la separaciJn de cargas dicha for-
ma . resonante posee dos atomos con hibridacion sp2 en un anillo de cuatro
miembros 1o cual aumenta la tensién en dicho anillo. Ademas otro factor que
desfavorece a la forma resonante II es el hecho de que el atomo de nitroge=

no es cabeza de puente entre dos anillos de menes:de ocho miembros cada uno

Figura 15

oo 70

g+

Hay otreos factores que afectan la frecuencia de la absorcién del carboni-
lo Plactémico- como ,por ejemplo , el estado de oxidacién del Atomo de azu-
fre(1). En los sulfdxidos Yy sulfonas el carbonilo en cuestidn absorbe a ma-

yores frecuencias que en el sulfuro ( 15 y 45 cn-1\por encima del valor co-

rrespondiente al sulfuro de 1780 cm-1).
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1S3é)en base a los datos de IR de varias penicilinas y cefalos-

Morin y co
porinas , mostraron que existe una relacion directa entre el valor de la fre-
cuencia de estiramiento del carbonilo @lacténico y su efectividad como a-
gente acilante y , por lo tanto, con su actividad biologica . (Esta dltima

se refiere a su capacidad para acilar irreversiblemente a la enzima trans-
peptidasa , la cual es necesaria para el entrecruzamiento en la formacion de
la pared celular en las bacterias. )

Sweet y Dahl (51), comparando los datos de IR con las estructuras determi-
nadas por difraccion de rayos x y las constantes de hidrdlisis b4sica de va-
rias penicilinas y cefalosporinas, llegaron a la conclusion de que los antibio-
ticos @lactéhicoa mas activos biolékicamente eran los que posefan frecuen-~
cias de estiramiento del carbonilo elactémico mas altos, el dtomo de nitro-
geno de la W}lactama mds piramidal y eran mas facilmente hidrolizables.

En cuanto al resto de la estructura , esta no posee absorciones de interes
salvo en el caso de los sulfoxidos ( %o 1100¢m ) y sulfonas (4 &l y as

*o
ca 1250 y 1350 cm™ respectivamente).
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8 Espectroscopia ultravioleta y visible

(1)

Segﬁn la literatura el nucleo penam carece de absorciones caracte-
risticas en las zonas ultravioleta y visible.

Aunque son conoéidos los efectos h{per y batocromicos de los haldgenos
en posicién o a carbonilos de cetonas c{clicas en la transicidn m—ew"
de estos ﬁltimos(sz), no se en.contrd en la literatura informacién algue=
na sobre absorciones en el UV de 6-halo o 6,6~dihalo penicilanatos.

Tampoco se ha hallado informacidn sobre absorciones de los sulfoxi-

dos y sulfonas de penicilinas en la zona del ultravioleta o visible.
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9 Espectroscopia de RMN-'H

9.1 Introduccion

El nucleo penam y sus S-oxidos presentan pocas sefiales y con desplaza-
mientos quimicos muy diferentes entre s{ , lo que facilita las asignacio=-
nes de las mismas. Sin embargo no es posible asignar inequivocamente las
sefiales de los dos metilos geminales del C2 en base al valor del despla=-
zamiento quimico y su multiplicidad Unicamente. .

Por otro lado el HC6 es un doble doblete en el caso de penicilinas , ya
que posee acoplamientos con el HNC6 y con el HCS (ver figura 1 p4g.2 ) , pe-
ro cuando se trata de penams que no poeeen un grupo acilamino en la posi-
cion 6 ( o se realiza el espectro en D20 , intercambiandose asi{ el protén
amfdico por deuterio ) el HC6 da una sefial que es un doblete.

Como los desplazamientos quimicos de los HCS y HC6 se hallan préximos en=
tre si’se requirieron estudios adicionales para la asignacién de sus sefia-
les.

La primera solucidn a estos problemas fué obtenida por Cooper y col.(Be)

mediante la aplicacién del efecto nuclear Overhauser (ENO) (wver la seccidn
9.2 ). Otro método aplicado con el mismo fin fu€ el anilisis de las pertur-
baciones producidas por iones metalicos en las sefiales de lons espectros de
RMN-1H. Fazakerley ycolg53)eatudiaron el efecto de 1los iones Cn2+ y-Mn2+
sobre las seflales de la bencilpenicilina. De las dos posibilidades existen=-
tes para 1la coordinacion del ion metalico con la molécula de bencilpenici-
lina mostradas en la figura 16 , se descarto la II ya que no se observo en-
sanchamiento alguno de la sefial del metileno de la cadena lateral de la po-

sicién 6 . En cambio la otra estructura (I) se ajusta a los resultados ex-~

perimentales y les permitiJ asignar las sefiales de los HCS y HCé6 , que se
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hallan muy pr&ximas una de otra , y las de los metilos geminales. Dichas a=-

signaciones se muestran a continuacion en la figura 17.

5.6ppm

S Mep 1.7 ppm
o L "y,
5.7ppm €« 1.6ppm
(j, llq%%:c)'
H 2
44ppm

H
Figura 17 )Z{C:Fiz()2$

Ulllaw
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Es importante destacar que el anillo de tiazolidina puede adoptar dos con-
formaciones (III y IV , figura 18 ) pero en ambas el agente de relajacién
queda mas cercano al Meo( que al Me Q), por lo cual las asignaciones de es=

tos son independientes de la coenformacion adoptada por el nucleo penam,

Figura 18




En base a los célculos de distancias entre el metal y los protones de la

molécula ,hechos a partir de los datos experimentales , dicen que la con-
formacion IV estarfa ligeramente favorecida .

(54)

En forma analoga Williams y col, asignaron las seflales de los espec-
tros de RMN-1H de la bencil, fenoximetil penicilinas y la ampicilina , y sus
sulfdxidos mediante el uso de lantanidos. ( GdB*, Pr3+,Eu3+ Sy La’t )

En este caso el punto de unidn del ion metalico a laspenicilinas es el
grupo carboxilato , suponidndose que sge halla en un punto equidistante de

ambos dtomos de ox{geno. Las asignaciones fueron luego verificadas por los

mismos autores mediante el empleo del ENO.



9.2 Efecto nuclear Overhauser

El efecto nuclear Overhauser intramolecular es un método bien conocido ’
empleado tanto para determinar caracter{sticas tridimensionales de una mole=-
cula , como para establecer asignaciones de sefiales de protones indistingui-
bles sobre la base de su multiplicidad y desplazamiento.(SS)‘

Como se sabe, si dos nicleos en una molécula se hallan proximos en el es-
pacio ( r =distancia internucleaJ'SB.S i ) la saturacion de uno de ellos con
un campo de radiofrecuencia , causara un incremento en el area -de la sefial
correspondiente al otro nﬁcleo. Lamagnitud de este incremento es inversamen-
te proporcional a la sexta potencia de la distancia que los separa.

Es decir :

1
% ENO =k -

r .

El valor maximo que puede alcanzar este aumento esta dado por la ecua=-

cionsiguiente :

( %ENO ) = I{I+1) Ti00 donde ¥_y 3; son las relaciones
,..‘,.28 S+1 ys I

nagnetog{ricas de los nicleos con
numeros cuanticos I Y S respectivamente. En el caso de que ambos nucleos
sean protones , el ( % ENO )néx.= 50 %.
La primera aplicaciéh del ENO a la resolucion de problemas conformaciona-

(38)

les en penicilinas fue hecha por Cooper y col. sobre la fenoximetilpeni-
cilina (48) y su correspondiente R sulfdxido (49) con el objetivo de sa-

ber si sus conformaciones en solucion (c1.cB) son , om0 , las mismas que

3
las que poseen en estado solido determinadas por difraccion de rayos X. Es
decir si coinciden o no con las mostradas en la figura 19 .

El otro objetivo perseguido por Cooper y col. era asignar inequfvocamente



-34-

las seflales de los metilos geminales del C2 en dichos compuestos.

Figura 19

6%
" R H*’\&

21% Se= $1.70
Heloy Me -/Uppm
] 51.45ppm 0 P]
Cot COM
\_) 0 i-!* 2¢ [Med] 5118 ppm
7/° N -
COMe 14 %
f@ R = ¢ocnzcom- 49

Los estudios loa llevaron a cabo irradiando a las frecuencias de resonan-
cia de los metilos (uno por vez , obviamente ) y observando las sefiales de
los HC3 'y HC5 . Cuando se irradio el metilo ubicado a campos mas bajos,(§
1.54 ppn ) y mds altos (& 1.45 ppm ) en 48 , se observaron incrementos de las
ireas de las seflales del HC3 del 21 y 7 ¥ respectivamente , pero ningdn e~
fecto apreciable en la sefial del HCS . Estos resultados indican que ambos me-
tilos se hallan préximos al HC3 y no del HCS5 locual concuerda con la confor=-
macion dibujada para 48 en la figura 19 pero no con una conformacion como la
de 49 ya que en esta ultima el HC5 se encontrar{a prdximo al Meo{ y no se ob-
servo ENO algunc sobre la sefial del HCS5 en las irradiaciones hecha sobre am-
bos metilos.

0 sea que la conformacidnde 48 en solucién (ClBCD) es la misma que en es=-
tado solido . Ademas , independientemente de la conformacion que adopte el
nucleo penam , el Me P es el que produce mayor ENO ( é 1.54ppm , 21 %) y el
Me of el menor (& 1.45ppm , 7 ¥) dado que en ambas conformaciones el HC3 se
encuentra mas cercano al Me @ que al Me o .

En el caso del sulfé}ido 49 , al irradiar el Me cuya sefial aparece a cam-~
pos mas bajos ( & 1.70ppm ) se observo un 26 % de ENO para el HC3 solamente ,

y al irradiar el otro metilo (5 1.18ppm ) Unicamente el HC5 experinentJ'ENO
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(14 %) . Estos datos concuerdan , evidentemente, con la conformacion y a-
signaciones mostradas en la figura 19 , ya que 8d0lo en esa conformacion el
HC5 y el Me o se hallan préximos , ademas en la otra conformacién posible
el HO3 se halla préximo al Me o« mientras que en esta se encuentra mas a-
lejado. Es decir que tambien coinciden las conformaciones en solucidn y en
estado sdlido del sulfexido 49.

Del mismo modo fueron determinadas las conformaciones y hechas las agige
naciones de la sulfona de la fenoximetilpenicilina (gg) por Cooper (38) y
del R sulfoxido de la metilpenicilina (21) por Archer y DeHarco( 26) como

ge ve en la figura 20.

Figura 20
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Estos resultados muestran que un cambio en la configuracioén del atomo de
azufre en los sulfdxidos , no afecta la posicion del equilibrio entre las
dos conformaciones presentes en solucién; pero Bi la altera wun cambio en
el estado de oxidacion del dtomo de azufre , puesto que los sulfoxidos Ry S

y la sulfona poseen una conformacion y el sulfuro la otra.
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Del mismo modo se han realfzado asignaciones y determinado conformaciones
empleando el ENO en 6-ftalimido penicilanatos y sus sulfoxidos(S‘),y deri-
vados halogenados de los mismos(57?con resultados que muestran la mismz ten-
dencia en las conformaciones adoptadas.(Ver figura 21 )

El ENO tambien ha sido utilizado para resolver problemas configuraciona-

les , por ejemplo para distinguir entre los isdmeros mostrados en la figura

21.

Figura 21
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9 3 Efectos de apantallamiento del enlace S—0

Una vez asignadas las sefiales de los protones en forma inequ{voca y deter-
minada la conformacion del anillo de tiazolidina ( y con esto d1timo la .o=-
rientacidn del enlace S—O - pseudoecuatorial o pseudoaxial = y las posicic-
nes de los diversos 4tomos de hidrogeno de la molécula relativas al enlace
mencionado ) en las penicilinas y sus sulfdxidos mediante el empleo del ENO,
se pudo analizar la influencia de la anisotropfa del enlace S—O en los des-
plazamientos quimicos de los H en los sulf&xidos.(25'26'34'38’56'58)

Cooper y col.(aa) calcularon los cambios en los desplazamientos quimicos de
los protones del ndclee penam producidos por la transformacidn sulfuro —e gul-
foxido, basandose en una simetrfa axial para el enlace S—O sobre un eje que
pasa por ambos nicleos .(Es decir , en una anisotropfa semejante a la de un
enlace acetilénico.)

Para realizar estos ealculos aplicaron la conocida aproximaciéh de dipo-

lo puntual de Mc Connell (59)3

1- 3 cos2e
3R3

G= Ax
Donde: G contribucion al desplazamiente qufmico del H en consideracidn

producida por el enlace anisotr&bico.

R Distancia entre el protdh bajo estudio y el centre de gravedad e~

léctrico del enlace anisotrébico.

® dngulo entre la éireccion de R Yy el eje de simetrfa del enlace

anisétropico.

Z&)( constante de anisotropfa magnética, caracteristica del enlace a-

» 3
nisotropico en consideracion.



Para ello consideraron el centro de gravedad eléctrico del enlace ubi-

cado en el punto medio del migmo , y como no se disponia de valores de
para sulfdxidos utilizaron el valor conocido para un enlace acetilenico .

No era necesario para estos calculos un valor erxacto de 4y ,puesto que
lo que se buscaba mediante e€stos era asignar la configuracién del dtomo de
azufre en los sulfdxidos sin recurrir a la difraccion de rayos X , Y para e-
llo basta una concordancia cualitativa entre los valores calculados y los
observados.

Los valores de R y & fueron obtenidos promediando tres mediciones hechas
sobre dos modelos moleculares . Los resultados de estos calculos se muestran
en la figura 22 para los dos sulfoxidos de la fenoximetilpenicilina y su
comparacidn con los valores obtenidos eexperimentalmente para los sulfdxi-
dos de varios derivados de la fenoximetilpenicilina .(Preparados por oxida=-
cidn con AMCPB de los correspondientes sulfuros .)

En base a la excelente concordancia cualitativa entre los resultados ex=-
perimentales y los valores calculados para el S-sulfoxido 49 (Lo cual no se
observa entre los Asobs y los calculados para el R-sulfoxido )) infirie-
ron que la configuracion de los sulfoxidos es S , lo que confirmaron por
difraccion de rayos X del sulfoxido de la fenoximetilpenicilina ( R=002H )

Poco tiempo despues Cooper y col.(56)obtienen los sulfoxidos 66,67 y 68 ,
a partir de las correspondientes 6-ftalimidopenicilinas 64 y 65 por oxida=-
don AMCPB » Y asignaron las configuraciones del atomo de azufre mediante el
estudio de los desplazamientos inducidos por solvente arematico (ver la sec-
cion 9.4) . Pero cuando compararon los cambios en los desplazamientos qui-
micos producidos por la introduccion del enlace S—O en la molecula , con los
calculados mediante la ecuacidn de Mc Connell , encontraron algunas discordan-

cias (ver tabla 2 )



Figura 22
4 0\
Rq_ritb H ]__1
/—N % s 0
0 R
R= }{OCHZCOZNH-
R= CO,Ma 48 60
R= CD,0H 54 57 61
R= CONHtBu 55 58 62
R= CO,CH,CCl; 56 59 63
A:'-‘Sca.lc. Lk:bobs (CIBCD )
Transformacidn | Protdn | Ayx==19.2|&432.2 | R=COMe| CD,OH [CONHtBu CO,CH,CC1,
HC3 -0.28| -0.47 |-0.22 |=-0.20| -0.39 |=0.22
HC5 +0.21| 40,35 |30.55 |+0.48| +0.41 | 40.56
s—+eso HC6 -0.11| -0.18 |=0.36 |=0.34| -0.32 |-0.35
Me +0.17| 40.29 [+0.26 |+40.20| +0.32 | 40.27
Me -0.20| -0.33 [-0,13 |-0.13| -0.06 | -0.16
HC3 +0.21| +0.35 | -0.22 [ -0.20| -0.39 [=0.22
HC5 ~0.32| ~0.54 |-0.55 [-0.48| -0.41 | -0.56
S—+(S0 HC6 -0.02| -0.03 |-0.36 |[-0.34| ~0.32 | -0.35
Me =0.23| <0.39 | +0.26 |+0.20( +0.32 | +0.27
Me -0.03| -0.05 |=0.13 |=0.13| -0.06 | -0.16

AY:) calc™ dcalculada segin la aproximacidn de Mc Connell.

A $ obs.= $

sulfuro

sulfoxido
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Figura 23
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Tabla 2*
Transformacion Proton Ascalc (ppm) A Sobs. (ClBCD ) (ppm)
Ay 9.2 |Az-32.2 | 64—66 | 6568
HC3 +0.21 +0.35 +0.07 +0.03
HCS ~0.,32 ~0.54 +0.74 +0.41
S— oS0 HCé6 -0,02 -0,003 -0.21 -0.26
Me & -0.23 -0.39 +0.18 +0.20
Me G ~0.03% -0.05 -0.01 -0.02




*
Tabla 2 (Continuacién)

Transformacion [Proton Qs (Pem) Ag,.(pem €1,CD)
AyE19.2  [x=32.2 | 65 67
HCH -0.28 -0.47 +0.05
HCS +0.21 +0.35 +0.22
S——b%SO HC6 -0.11 -0.18 -0.40
Me « +0.17 +0.29 +0.37
Me (> -0.20 -0.33 -0.24

*‘Cooper y col.(Ba)

Estas anomalfas , los apantallamientos del HC5 y del Meo( en los of sulfd-
xidos 65 y 68 , pueden explicarse si se supone que cualquier grupo en posicidn
o{-antiaxial respecto del par electronico solitario del 4tomo de azufre del

sulféxido (ver figura 24 ) sufre una influencia apantallante .

Figura 24 R‘ R?
H
R H@ 68 Ft
R -S =0 66 H Ft
0
"1
H COzMe

Estudios similares fueron realizados sobre la fenoximetil, metil ,y ben-

cil penicilinas y sus sulféxidos(25'26).
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Resumiendo lo visto en esta seccion s las diferencias mis caracter{sti-
cas entre un sulfdxido R y uno S , se hallan en los desplazamientos de los
HC3 , HCS y +del Me (3 . E1 HC3 sufre una proteccion en el gulfdxido S y
una deaproteccién en el R. mientras que el HCS experimenta una desprotec~
cidn mayor en el sulfdxido R que en el S. Por otra parte el Me (b tiene un
apantallamiento del orden de 0.2 ppm en el sulfdxido (5 » mientras que en

el caso del o/ sulfoxido es muy pequeiia ( ca 0,01 ppm).
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9.4 Desplazamientos inducidos por solventes aromdticos

Es bien conocido que los sistemas aromaticos tales como el benceno se co=
ordinan con los centros deficientes de electrones de una moleécula del soluto
Y que en conaecuencia'los protones de la misma vecinos al grupo funcional po-
lar seran afectados por la anisotropia del anille aromatico.

Estos complejos de colisidén benceno-socluto poseen una geometria comun a to-
dos ellos , segﬂn la cual el eje del dipolo del grupo funcional polar de la
molecula del soluto se halla ubicado a lo largo del eje de simetria Cg del a-
nillo bencénico , con el extremo positivo del dipolo cercans al sistema as:
romatico.

Un ejemplo de este tipo de complejo es el del dimetilsuffpxido con:él ben-

cenos

Pigura 25

=0a...

HeINew, A =0.30ppm

Como se ve en este ejemplo los protones cercanos al grupo funcional polar
de la molécula experimentan un apantallamiento de 0.3 ppm causado por la a-
nisotropia del sistema aromatico.

Suponiendo que se forman complejos de simetria similar entre el benceno y

(38)

el grupo sulfoxido en el nucleo penam , Cooper
(25,30)

Y posteriormente otros
investigadores , utilizaron este fenomeno para confirmar la configue
racion del atomo de azufre de los sulfdxidos de las penicilinas.

De acuerdo a los complejos propuestos (ver figura 26 ) se predijo una pro-

teccion de los HC3 y “Me P para el caso del sulfdxido R s mientras que en el
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sulfoxido S se espera una proteccidn del HC5 y del Me o{- Bn' ambos casos

los demas protones del nicleo penam ge verian afectados marginalmente.

Como en los sulfoxidos de las penicilinas existen varios grupos polares
con los que el benceno podrfa coordinarse , ademas del grupo sulfoxido , los
desplazamientos inducidos por el solvente aromatico (A = sasci 8(‘“‘) ser{an
la suma de las contribuciones de la coordinacion del solvente con cada uno de
los sitios polares de la molécula. Para poder observar sélo los desplazamien-
tos debidos a la coordinacidén del solvente con el enlace S—O , Cooper y col.
sustraen de los valores de /) obtenidos para el sulfoxido » los obtenidos para
el correspondiente sulfuro , ya que este ultimo posee los mismos grupos funcio-
nales que el sulfoxido a excepcion , claro estd , del enlace S—O.

Es decir que los desplazamientos producidos por la coordinacion del solven=

te con el grupo sulfdxido (4') estdn dados por:

4,7 { 1
A = Aso - A5 = (écuc- SCsH‘ )5°- (SC‘..C- 8“% )-"

209 2 2
A = A = As = (8030 - Scsbe) so ( Sc‘zp- scp‘,)s

SO
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Los valores de A’ obtenidos por Cooper y col .( ver tabla 3 ) mues-
tran que en todos ellos el HC5 y el Meo experimentan wuna fuerte proteccién
(ca .0.67 y 0.31 ppm respectivamente ),mientras que los HC3 , HC6 y Me(b se
hallan afectados ligeramente (~0.08 , -=0.02 y 0.06 ppm respectivamente.).
Estos resultados sdlo se pueden interpretar si el anillo bencénico se coordi-
na con el enlace S—0 desde la cara o delnucleo penam , es decir que confir-
ma que la configuracion del gtomo de azufre en los sulfdxidos 49,57,58 ¥y 59 ,
es S ; lo que concuerda con las conclusiones de los mismos autores obtenidas
en base al analisis de los apantallamientos producides por la anisotropia
del enlace S—0 (ver seccién”9.5), y ‘con la estructura determinada por difrac-
cion de rayoe X del sulfoxido de la fenoximetilpenicilina (este dltimo fué
obtenido mediante el mismo metodo que los cuatro anteriores)

Cuando se estudid siguiendo el misomo procedimiento , los sulfdxidos obte-
nidos por oxidacion con AMCPB de los 6- P y 6= 0( -ftalimido penicilanatos de
metilo (66,67 y 68) 3 observaron que los valores de A para el sulfoxide 66,
aunque indican que no posee una configuracién S en el atomo de azufre Y que
es en consecuencia el o =sulfoxido , no permiten asignar definitivamente la
configuraci&h. (ver tabla 3 ). Esto se debe , probablemente , a que el volu-
minoso grupo ftalimido ofrece un impedimento estérico importante para la for-
macion del complejo .de colision. Este problema de tipo esterico no se presen-
ta en el caso del sulfoxido 68 , y se observo lo que era de esperar para uno(-
sulfdxido : una proteccion de los HC3 , HC6 y Me .

Otros investigadores aplicaron este método para la determinacion de la con

(25)

figuracion de los sulfoxidos de la bencilpenicilina

(30)

y 6- acetoxipenicila-

natos



Tabla 3 Desplazamientos inducidos por solvente arona:tico.

A (ppm)

Sulfdxido | HC3 HCS HC6 Meo{ | Me(d Ref.
(sulfuro)

497 (48) ~0.04] +0.79| ~0.03| +0.36 | 40.08 38
57 (54) -0.10| +0.50( =-0.06 | 30.27 | 40.12 38
58 (55) -0.02 +0.36 | +0.03 38
59 {56) -0.07| +0.78| =0.06| +0.29| +0.02 38
61 (65) ~0.13| 40.66| =0.25| +0.04| +0.10 56
68 (65) +0.20| <0.10| 40.14| +0.17| +0.14 56
66 (64) +0.08| +0.19f +0.22| =-0.10| +0.22 56

-46-
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9,5 Configuracion del carbono 6.

La configuracién del C6 en penamg monosustituidos en dicha posicion , se
deduce fdcilmente del valor de la constante de acoplamiento entre el HCS

(1)

y el HC6 . Esta ampliamente comprobado que esta posee un valor de
1,9 Hz , aproximadamente , cuando los protones mencionados se hallan dispues-
tos en forma trans , mientras que gu valor es de ca 4.0 Hz en los penams
6- (3 -sustituidos.

Christensen y col.(60) asigné la configuracion en el C6 de varios compues-

tos monobromados en base a la desppoteccion que experimenta el HCS por la

presencia de un dtomo de bromo en poaicién cig respecto a estes

Figura 27
rR' R? s (PPm)
R‘ll" N Br MeO 5.74
s MeO Br 545
%
Co,Bn Br N, 5.71
Ny Br 5432
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S 6 Puente de hidrdgeno intramolecular

En los sulfdxidos que poseen un sustituyente acilamino en la posicién 6~
-@. el atomo de ox{geno del grupo sulf&xido,segﬁn resulta del examen de los
modelos moleculares)se halla lo suficientemente prdximo al 4tomo de hidrdgeno

unido al nitrogeno de la posicidn 6- G como para formar un puente de hidrége—

no (Ver figura 28 )

Figura 28

Cooper y col.(26'38) demostraron la existencia de este puente de hidrégeno
intramolecular mediante el analisis de los desplazamientos producidos en el
protdn amfdico de la poaiciéh 6~ e al cambiar el golvente de 013€D a DHSO-dG.

Como se sabe la fornacién de enlaces de hidrégeno causan una desproteccidn
del protén involucrado. Como se ve en la tabla 4 , el cambio del solvente de
ClBCD a DMSO-d6 produce una desproteccidn del HNC6 en el caso del sulfuro
48 , pero no es afectado en el caso del sulfoxido 49. Esto se .explica pore
que en el sulfoxido 49 , el puente de hidrégeno yintramolecular, que causa u=
na desproteccién del protdn amidico no es : afectado porla introducecidn de un
agente externo capaz de formar enlaces de hidrégeno.

Como es de esperar los R-sulfdxidos se comportan como los sulfuros , es

decir que no poseen enlace de hidrogeno intramoleculae



Tabla 4
Compuesto Solvente
48 CIBCD
DHSO-d6
49 ClSCD
DHSO-gs
60 1.CD
60 c 3C

DHSO—d6

NE(C6)

T.42
8.63
8.25

8.25

T.34
9.21

-1.21 ppm

0400 ppPm

-1.87 ppm



10. Espectroscopia de RMN-"C

10.1 Introduccion

Dado el bajo nimero de dtomos de carbono del nicleo penam y a la gran di-
versidad de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de sus sefiales ,
la asignaciJn de estas ultimas no presenta mayores dificultades . Sin em-
bargo fue necesario resolver las siguientes asignaciones en forma inequi-

voeca:

1. Metilos geminales de la posicidn 2

La asignacidn de las sefiales de los mismes se ha real&ado mediante el
estudio de las perturbaciones producidas por lantdnidos (54) en forma analoga
a la empleada en el caso de los espectros de RMN—‘B .(ver seccidn 9.1)

En todos los casos estudiados hasta el presente el Me o( produce una
sefial a campos mas altos que el Me C>, 0 sea lo mismo que ocurre en los espec=~

tros de RMR-'H.

2. Carbonos 5,6,y 3

Igual que en el caso anterior se empled las perturbaciones por lanta-

(54)

nidos para realizar su asignacion . También fueron utilizados los valores

de 1las constantes de acoplamiento 1JCH ,Ya que se puede predecir en base a

la electronegatividad de los sustituyentes que (61'62):

1 1 1
Jesa=> Jesm => Iz

Por ejemplo,en el caso del ester metilico de la fenoximetil penieili-

/ 1 _ 1 - 1 -
na (MeOH d4) se observo que: Iesy™ 178.5 Bz o Joeu=153.2 Hz ¥ "Jap=145.3Hz
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En el >Gpau1féxido de la metilpenicilina los dobletes correspondientes a
los carbonos 5y 6 , presentaron la misma constante de acoplamiento resi-
dual,por lo que se recurrio al desacople selectivo heteronuclear irradian-
do por separado cada una de las seflales ,Ya asignadas ,de los protones uni-

(61)

des a dichos carbonos.

3. Carbonilos

Los tres carbonilos de las penicilinas poseen desplazamientos comprendi-

(62)

dos entre 175 y 163 ppm aproximadamente. Ching~Jer Chang asignd-en for-
ma inambigua los carbonilos de varias penicilinas, mediante el estudio de los
acoplamientos carbono hidrégeno a traves de dos o mas enlaces., Para asignar
el carbonilo del grupo éster registraron , ademéa,el espectro del ester de
trideuterometilo con lo cual demostiraron que eran erroneas las asignaciones

(61)

hechas por DeMarco y col. para los carbonilos. Las asignaciones correctas

de las sefiales de los tres carbonilos de la fenoximetilpenicilina se muestran

. !
a continuacion:

Figura 29 169.8ppm H

Q S
2o T
0 Oé—N %,_OMe

173.5ppm
PP 0169.1 ppm

(62) o

Ching-Jer Chang emas comprobo que las posiciones relativas de.las se-
fiales de los carbonilos , de una misma penicilina , se modifican por el cambio

de solvente ( p.ej. D,0 por DMSO—d6)



10,2 Sultoxidos y sultonas

Harrison y Hodge (28) muestran que el comportamiento de los desplazamien-

tos que experimentan las sefiales del nucleo penam a lo largo de la serie de

transformaciones sulfuro—e o{sulfoxido -———"qulfdxido , descripta por pri-

mera ves por DeMarco y col.(61) para las metil y fenoximetil penicilinas , se

repite en otros penicilanatosjextendiendo ademas sus egtudios a las sulfo-

nas. Este comportamiento , ejemplificado en la figura 30 con la fenoximetil-

penicilina y el 6,6-dibromopenicilanato de metilo , fue observado tambien en

6-alquiliden y 6:ﬂ>-alquilpenicilanatos por S. Adam y col.(31)

8- gn”'?
FPigura 30 .:-TL:E""
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Harrison y Hodge proponen gu aplicaci&n para asignar la configuracién del
dtomo de azufre den los sulfoxidos , utilizando para ello los desplazamientos
quimicos de los metilos geminales que, como se ve en la figura 30 , sus sefia-
les se hallan a campos mis altos y mas prdximos entre si en el (5 sulfoxido con
respecto al sulfuro , mientras que en el of sulfdoxido ambos metilos experimen-
tan aproximadamente la misma proteceion.

Archer y DeMarco observaron una relacion directa entre la proteccion expe-

rimentada por los metilos y el angulo dihedro § = Me=C2-S-0.:

AS (epm)
o SO (sso
Me [ 6.6 1.3
# =85° g =60°
Me 15.3 17.6
¢ =40 g = 1801




11. Espectrometria de masa

Richter y Biemann(65) estudiaron los espectros de masa de alta resolucion
de los ésterep metilicos de la fenoximetil y bencilpenicilinas. En base a los
resultados de los mismos, interpretaron el espectro de baja resolucion del 6-
~0{-cloropenicilanato de metilo , proponiendo el siguiente esquema de frag-

,
mentacion :

Figura 31

5

CIHC=CH-S$-C/

ClHC=C- §=c:Me

Cl S: I Cl, 5:'
”‘—I/ %, A
/ //_—N q N

+ %, //
CO,Me 0 Co,Me 0 H mz190

m/esgnoo"/.)/ M (4%) J (1.6%)
o . t

(d
oL - 2
’ H

Me
L N

m/e‘HA (62.5)

2\ m/eﬂl.

l Me

Me

S
N—,
¢ 135 g "'cone

-]
-Het 1357 M, 174 (50%)

' ] COMe (625%)
+ ,Me 2
HC=C-S=C,
I Me
ne=c-st™Me

.

Me m 99 (20%)




-55-
(64)

Moll y Hannig interpretan los espectros de masa de baja resolucion de
los €steres metilicos del acido 6-aminopenicildnico y sus derivados Nemeti=-

lados , seg;{n un esquema similar de fragmentacidn

I 146%

Figura 32 R R‘N~ S rs
| °
| I ~N H o0 125%

/ N A » "ICO m 2 5°/°
H,N C H= s—*< OJ’— Co,Me 2Me

12%1I (S
: + C
Y
70% III

= I 86 %

L rern COZM Ie7%

A x 1y l. Oo/o

II B=Me F’H HS—{I‘IS?% =

III ReR=Me I30%
Im2 5%

En cambio , cuando se utilizd ionizacion qu:f.mica-'(isobutano;a amoniaco s CON
resultados similares en ambos casos ) los. espectros de masa presentan pocos pi-
cos Yy un ion ME* fdcilmente discernible.(Sin embargo las penicilinas no este-
rificadas , es decir los deidos carbox{licos libres , dan espectros de masa
similares a los obtemides mediante ionizacion por impacto electro'nico.)

El fragmento principal proviene de una retroadicio'n[2+2] H

Fi a 1*
R\ /H o
4+ C (1a 78 %)
” la d
0
N T gme [
e
2 /
\ 'I+ (1000/0)



Resultados

Discusion
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12 Halogenaciones

12,1 Introduccion

Para evitar la presencia de un medio acuoso que aportase nucledfilos Yy e~
lectrdfilos indeseables ( H20 ’ ;0 , etc. provenientes del medio acido ne-
cesario para diazotar ) , se decidio realizar las reacciones de halogenacién
en dos etapas , es decir aislando el 6~diazopenicilanato , en lugar de hager<

lo directamente. (camino b de la figura 34 )

Pigura 34
b + \
HNy S NaNO, o B, XY y— ,s:|
J—-bl 2 - ~—N 2
0 CoR g ’éoZR
+
a NaNO, , H .
N S
2
N 7,
0 CO.R

Los ésteres del dcido 6-diazopenicilanico son compuestos muy versatiles ya
que es de esperar que se comporten como of-diazocetonas , dada la particular
caracterfstica del carbonilo G]actémico del nicleo penam (ver pdgina 27) y
que como tal experimentase , si no todas ,la mayorfa de las reacciones de las
o -diazocetonas y X~-diazo€steres .(65)

Entre estas fue de particular interés la reaccidn de halofluoracion desa-

rrolada por Olah (66). (ver figura 35) la cual emplea N~halosuccinimidas en

HnFn /piridina.



Figura 35
',? x* '3 N2 R F~ B
C:Ny — = X—=C=N, o x—C* o X—C-F
g:o ?:0 ?:0 ?=0
R’ R’ R’ R’
X=H,Cl,BrT

Como es bien sabido , el solvente es un factor decisivo en el resultado de
una reaccion s+ POr lo que se busco tener la mayor libertad de eleccion del mis-
mo. Para evitar que esta se vea restringida por problemas de solubilidad , se
prefirio trabajar con un éster del dcido 6-diazopenicildnico , en lugar del a-
cido libre.

Con vistas a ‘futuros estudios biol&kicos y a fin de ahorrar pasos sintdti-
cos de desproteccion (se sabe que el grupo carboxilo en la posicion 3 debe es-
tar libre para que una penicilina sea activa biologicamente (1) ) , se eligio
emplear un ester doble del acido 6-diazopenicilanico.

Los €steres dobles , a diferencia de los €steres de alquilo , se hidrolis=.
zan con facilidad por estearasas no especificas presentes en el higado , san-
gre y tejidos . Este tipo de ésteres ya ha sido empleado para mejorar la ab-
sorcion de la ampicilina por via oral , dando lugar a las prodregas correspon-
dientes ( pivampicilina , bacampicilina y talampicilina , todas em uso clini-
co habitual Ver figura 36)

Como los €steres dobles son estables en medio dcido pero no en uno alcalino,

en caso de ser necesario podria desprotegerse el grupo carboxilo.



Figura 36
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12.2 Sintesis del

6 diazopenicilanato de pivaloiloximetilo,

Se preparo el 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo (69) , como su clor-

hidzato , siguiendo la tecnica de W. von Dahene y col.(67)(Ver figura '37).

Figura 37
BnCOo N,H C1CH,0COtBu BnCcONH <
L /5:| IK(c.cat.) \—r j
s] /—N——, Me,CO , 4 h 7N —%0.ch, 06 tBu
7] O coK" ’ 7 2
70 - (92%)
_ i PCl5 squinole{na
B{‘ -~ C1,CH , =14*C_15 min
/ S | —— 7 N\__I/S
nPro N -14°¢C Cl N
/,,/, . . V/ %
5 'COZPOM 15 min 0 CO?_POM
- + — . —
H,0
0*c , 1,5 h
cr
N
H S
3 \_‘/
OéL—-N 7,
COZF’OM
69

Rendimiento global: 82 %
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Para realizar la diazotacion del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo
(69) se empleo el metodo desarrollado para 7-aminocefalosporanatos y 7~ ami-

(49)

no deacetoxicefalosporanatos por Wiering y Wyneberg . Este método utiliza
un exceso de nitrito de sodio lo que asegura que en ningﬁh momento el medio

de reaccion es acido ,» a difereneia de los otros métodos vistos en la intro-
duceidn (ver pigina 25 ).

La necesidad de evitar un medio de reaccion acido se debe a que en tal me=
dio se producirfa una protonacidh del 6-diazopenicilanato 72 y un posterior
ataque nucleof{lico por el idn clorure , aportado por el clorhidrato del 6-
aminopenicilanato 69 , con la consecuente obtencion del 6-0{-cloropenicila~
nato de pivaloiloximetilo como producto secundario (ver figura 8,pégina 11 ).
Ademds , como la reaccion se lleva a cabo en fase heterogénea , el 6-diazope=

nicilanato 72 ,una vez formado , pasa a la fase organica disminuyendo as{ el

riesgo. de que sean hidrolizsdos el anillo ?dactémico y/o el éster doble.

Figura 38
cr o,
H3N S NaNO_ , stOHNZQ S ( 65%)
[2¢] s |
N——,  CLBH,~H0 0%C J—N—,
0 topPOM (1:1) O to.POM
69 2 7 2

El 6-diazopenicilamato de pivaloiloximetilo(]2) fué caracterizado por sus
propledades espectroscdpicas ( IR ¢ RMN-1H y RMN-1BC . No se pudo realizar

espectro de masa ni analisis elemental debido a la inestabilidad del compueato)
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12, 3 HalogenacioneS

Una vez aislado y caracterizado el 6-diazopenicilanato de pivaloiloxime-
tilo(72) , se procedid a estudiar su reaccién con los interhalogenos.

La reaccidn del diazopenicilanato ]2 con el monobromuro de iodo (ver figu-
ra 39 ) fu€ seguida por cromatograffa en capa delgada y se observd la forma=-
cion de un unico producto,el cual fue aislado por crmatograffa rdapida en colum-
na de silicagel . Este producto , que resulto homogeneo en varios sistemas
cromatograficos , fue recrigtalizado de MeOE y de éter de petrdleo (60-902C),
siendo el MeOH el que conducia a mejores cristales.

Realizados los espectros de IR, RMN-'H , RMN-'5C y EM , estos concuerdan

cen la estructura 74.

Pi a
N Y
3 ! s:l XY (Np) X__l/sj
N 7, CIZCHZ -63¢C ~—N U
0 co,POM 0 Co,PoM
12 X Y Rto
73 Br Br 24%
74 Br 1 21%
75 cl 1  30%

La obtencidn de un unico producto dihalogenado indicaba que la reaccidn e=
ra altamente estereoselectiva . Para poder conocer la configuracién del car-
bono 6 fue necesario recurrir a los estudios de difraccidn de rayos X . Para
ello se prepararon monocristales de 74 por cristalizacion lenta de su- solu= '

cion metandlica, los cuales fueron enviados al grupo de cristalograf{a de ra=
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yos X de la TUniversidad Nacional de La Plata , para su estudio.

La configuracién absoluta del carbono 6 determinada mediante el metodo

ya mencionado , resultd ser la siguiente :

Figura 40
I 3S,5R,6R -6-1i0do-6-bromo- penicilanato
Brw
N de pivaloiloximetilo.
0 TO,POM
74

Se estudioc en forma similar la reaccion del 6-diazopenicilanato J2 con el
monocloruro de iodo , observandose tambien la formacidn de un unico 6,6-diha-
1openicilanato(1§) cuya configuracion en el carbono 6 , determinada por di-

fraccién de rayos X, se muestra a continuacion :

Figura 41

I 35,5R,6R=~6-iodo=-6-cloro-penicilanato
Clllllll'—l/s de pivaloiloximetilo.
—N

/

0 Co, POM

Estos resultados permitieron proponer que la estereoselectividad se debe a
un ataque 1lnicial del electrdfilo exclusivamente por la cara of , que es la me-
nos impedida estéricamente de acuerdo a los modelos moleculares. La sal de
diazonio intermedia as{ formada , sufrir{a luego una sustitucion nucleof{li-

ca bimolecular del grupo diazonio por el anion halogenuro. (Ver figura 42 )



Pigura 42
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En base a este mecaniamo propuesto , y a la reaccidén de halofluoracion de

(66)

o ~diazocetonas y o ~diazoésteres desarrollada por Olah , SE pen36 intro=~
ducir el electrofilo Y y el nucledéfilo X~ , en forma separada al medio de re-
acci&h. Es decir que un reactivo proveyese el halogeno positive y otro el nega-
tivo. De esta forma se podr{a obtener una gran wariedad de 6,6-dihalopenicila-
natos en forma estereoselectiva , con la ventaja adicional de no recurrir al
empleo de 1nterhal&genos de dificil obtencion y manejo como el FBr , FCl, etc.
Se decidio emplear N-halosuccinimides como fuentes de halégenos positivos y
halogenuros de sodio o potasio como fuentes del nucleofilo . Dado que la reac~
cion se llevar{a a cabo en solventes orgdnicos ,como se explicd antes , se
solubilizar{an los haluros de sodio o potasio con el uso de éteres corona.
Obviamente no se pueden emplear en dicha reaccion una N-Balosuccinimida que
posea un haldbeno de " mayor electronegatividad que la del halégeno del haluro
de- potasio (modio) , puesto que se produciria una reaccion redox como la ejem-

plificada para el caso de emplearse NCS y IK (Ver figura 43 )
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Figura 43

at + 1”7 — 17 + 1
O sea

NCS + IK - ClK + NIS

Se hizo reaccionar el 6-diazopenicilanato J2 econ NBS y ClK y se siguio
la reaccicn por CCD , la cual mostrd la formacion de un unico producto , el
cual fu€ aislado por cromategrafia en columna de carbon- activado . ( La colum-
na de carbdn activado no produce descomposicidn del 6,6-dihalopenicilanato co-
mo lo hace la de silicagel , gracias a lo cual se pudo mejorar el rendimiento)

Este producto , que resulto homogéneo por CCD (en varios sistemas) , fue
recristalizado de metanol , y sus espectros de IR , RHN-1H ’ RHN-13C Yy EM,

indican que se trata del 6-cloro-6-bromo-penicilanato de pivaloiloximetiloCﬂé)

Figura 44
N S NBS , ClK Br S
A ' _Cl (18%)
[30]
4L—.N Y, 18-corona~-6, =30%C N 2,
0 co,PoM 0 €0,POM
72 2 16

Se obtuvieron monoeristales de dimensiones adecuadas para su estudio por
difraccidn de rayos X , por cristalizacidn lenta de su solucidn metandlica.

La estructura determinada mediante dicho método se muestra en la figura 45.

# Con respecto al eclorhidrato del 6-aminopenicilanate.69.
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FPigura 45

Br
Cl S 38,5R,6R=6~-cloro=-6-bromo~penicilanato de

N - pivaloiloximetilo.
0 C0,POM
76

‘Esta configuracién esta de acuerdo con el mecanismo esperado para esta re-

accidn (ver figura 46) , que es similar al de la reaccidn con interhalogenos.

(figura 42)
Pigura 46
- Y
N2 XK

NYS
F’ ! o - x "
_N2

Siguiendo el método empleado para esta ultima reaccion , utilizando flueru-
ro de potasio en lugar del cloruro , se intentd sintetizar el 6-0{-1‘1&01‘—6-@-
bromopenicilanato de pivaloiloximetilo(7]) . Sin embargo solamente se detecta-
ron varios productos de descomposicién segin la CCD .( Poseen R, muy inferio=
res a los correspondientes a los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo-

-Rf 0.0 frente a 0.8= Esta mayor polaridad indica una destruccion del nucleo

penam y/o del ester doble ).
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Figura 47
Br
S
72 NBS ’ FK // $F|m%
I 18-corona—6 // — _j,/,
0 "c0,POM

Una explicacidn de este resultado negativo puede ser la mayor dureza del

anion fluoruro respecto al cloruro(sa). Ya era conocido (69) que la posicion

6 es atacada solamente por los nucleofilos blandos , mientras que los duros a=-
bren el anillo Qlactdhico . Por esta razon se supone que en el presente caso
el fluoruro ataca al carbono carbdnflico en lugar de hacerlo sobre el carbono

6 de la sal de diazonio intermediaria . (figura 48 )

Figura 48

[ C »> 76
d Nz / D —
Bruw‘-—r
NBS
17— N
a ClK 0
b FK . b b
J -\\\\\\\‘ Productos de descom-

posicién.

Posteriormente a la realizacién de las halogenaciones del 6-diazopenicila-
nato 72 mostradas en esta seccidn , fué publicada 1la sintesis de dcidos
6,6-dihalopenicilanicos deparrollada por Volkmann(9)(aﬁo 1982). Debido a que

la técnica de Volkmann presentaba altos rendimientos y a su simplicidad , que
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aharraba un paso sintftico , se decidic emplearla para obtener los 6,6-di-

halopenicilanatos de pivaloilaximetilo 73,74 y 75 . Los productos obtenidos

aplicando esta tecnica son identicos a los provenientes de la téenica ante-

rior de acuerdo a la comparacion de sus propiedades f{gicas y espectroscdpi-

(PF , CCD , IR , RMN-'H y RMN-'C.)

cas
Figura 49
ct Y
Y N XY
H3NA P aND, - X M S
0 CO,POM 2
69
o7 X Y Rto
7% Br | 77 %
75 Cl I 79 %

Como pe puede apreciar en la figura 49 los rendimientos fueron mas altos

’ . . :
que con el metodo anterior , por lo que en lo sucesivo se empleo esta tecnica

para preparar dichos compuestos con el fin de utilizarlos como materia prima

para las oxidaciones y dehalogenaciones que se veran mis adelante.
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12.4 El anion fluoruro como nucleofilo

(70,71)

En forma similar a la preparacién de fluoruros de alquilo , se in-
tentd obtener el 6-%-bromo-6-e(-fh;or penicilanato de pivaloiloximetilo (77)
mediante una sustitucion nucleof{lica bimolecular de un atomo de bromo del de-
rivado dibromado 73 por un fldor , tratandola-con fluoruro de potasio disuel=~
to en clproformo con la ayuda de 18-corona-6. No se observo reaccion alguna
a temperatura ambiente afin luego de 7 horas , sin embargo ecuando se reemplazc;
el solvente por acetonitrilo la mezcla de reaccion se obscurecid inmediatamen-
te . La CCD mostro’ la formacion de dos productos intensamente coloreados ,am-
bos de R, muy inferior al del compuesto de partida lo que indicaria que no se

f

trata del compuesto esperado .( R0.50 y0.47  C1,CB-Me@E~HCO,H (9:1:1) / sili-

3

frente a R, 0.54 C1,CE /silicagel.)

cagel 6061"2 3

54

FPigura 50

H,CCN  258C /s

Br F
18-corona-6)
B FK | J/~ Br|||uL|/S
04‘ N

0 ,POM
73 77

S— -_—
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13. Sulfoxidos

De los varios metodos conocidos para la oxidacidn del dtomo de azufre del
nicleo pemam ,que conducen a los sulfoxidos (ver pagina 18) , se eligid el
que emplea acido metacloroperbemzeico en diclorometano , ya que este solven-
te es el que mejor disuelve los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo,
Y lo que es mds importante , es el método que posee mejores rendimientos eegﬁn
la literatura.

Otro metodo que tiene buenos rendimientos y solventes adecuados , es el
que emplea ozono eomo oxidante ( ver tabla 1 ) , pero no pudo ser ensayado con
los 6,6dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo , puesto que no se dispon{a de
un ozonizador en el laboratorio.

Las oxidaciones con AMCPB de los compuestos 73-76 fueron seguidas por CCD
observdndose la formacidn de un producto mayoritario y eotro de Rflevemente me -~
nor presente este Ultimo en proporcién muy -.baja.

Con el producto crudo de tales oxidaciones se realizaron los espectros de
IR ,RMN-1H 0 RMN-130 o sin pnrificacién previa , los cuales concordaron con las
estructuras que se muestran en la figura 51 . La configuracion del dtomo de a-
zufre en los sulfoxidos fué asignada en base a sus espectros de RMN-1BC segﬁn

lo visto en -la seccion 10.2.

Figura 51
0
y A
X AMCPB - x"“W!—(
_, CB:H2 02C 7—N %,
“Co,POM 0 ‘Co,POM
7_3 % 1> 76 8 719 W 8
X |Br Br Cl Cl X | B Br Ct
Y|er I I B y | & I 1 Br
Rto| 93 99 99 95 (%)
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Cuando se calenté a reflujo una solucion de 78 en benceno con la inten-
cidn de equilibrar ambos sulfdxidos , se observd por CCD que la relacidn en-
tre las intensidades de las manches cambiaba , aumentando la proporcion del
compuesto de menor Rf . Una vez que no se aprecid mds cambios por CCD , se
evaporo el solvente x se registrd un espectro de RMN-1H al residuo.

El espectro asi{ obtenido muestra , superpuestas a las sefiales del compues~-
to 78 , las sefiales del %-sulfdxido 82 (obtenido posteriormente por otra via
sintética .Ver pagina 73) lo cual , junto con el hecho de que el G,sulféxido
82 posea el mismo Rr que el compuesto minoritario de la mezcla , condujo a la
asignacién de la composicién que se muestra en la figura 52 para el producto

crudo de la reaccion » O sea de la mezcla en eguilibrio de los sulfoxidos.

Pigura 52
0 0
& B
Br r S benceno A .18 + Br ) gj
N—, 13.5h N—
g 70,POM %0,POM
8 82

(78322)

La relacion molar entre los dos componentes de la mezcla se establecio por
medio de las integraciones para las sefiales de las HC3 de ambos sulfdxidos .
(También pueden ser utilizadas para el mismo fin las integraciones de las se-
flales de los Me (3-02 ) (Ver la figura 53 ).

El P-sulfc:xido del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo (82) fue
sintetizado estereoselectivamente segin se muestra en la figura 54 . Se apro-
vechd para ello el control de la aproximacion del AMCPB ejercido por el grupo
amino de la posicién 6 mediante un puente de hidrogeno intermolecular , para

lograr la introduccion de un {tomo.de oxigeno en la posicioh 1 . exclusivamente.



Pigura 53 Espectro de EMN-'H de la mezcla de los epimercs 78 y 82 en

equilibrio .
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0 0
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o N % Cl,CH .-65 C 5 min 2—N 7
07 Y ? 07 C0,,POM
0,POM 2
2 (4.5%) 84
82 O

Rendimiento global: 2.1 %

EI producto del primer paso de esta sintesis (Qj) no requiri& purificacién
alguna segﬁn se vid por CCD y fué caracterizado por sus propiedades espec-
troscdpicas ( IR ; RMN=TH , BMN='2C ) y la configuracidn del &tomo de azufre

3¢ .(En particular por la proximidad en-

se asignd en base al espectro de RMN-"
tre las seflales de los metilos geminales del C2 . Ver secciones 10.2 y 18.1 )
El compuesto 83 fue diazotado siguiendo el mismo método empleado anterior-
mente con el 6-aminopenicilanato 69 , observando el avance de la reaccion me-
diante CCD. El1 producto obtenido (84) , resulté ser suficientemente puro y
egstable como para ser caracterizado por sus espectros de RHN-1H e IR, los
que fueron comparados con los datos publicados por S.Adam (31) para los sul-

féxidos del 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo .( Acam y col. realizan

una oxidacion con acido metacloroperbenzoico del 6-diazopenicilanato J2 por
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lo que obtienen una mezcla de ambos epimeros en la posicidn 1,que luego tu=-
vieron que separar cromatogrificanente con la consecuente perdida de ren-
dimiento .)

El siguiente y ultimo paso , la halogenacion , fué realizada del migmo mo=-
do que con el 6-diazopenicilanato J2 y seguida por CCD. El -producto crudo
consistia en una mezcla de varios compuestos , de los cuales uno posef{a el mis-
mo Rf que el producto minoritario de la epimerizacién del o('-sulfdiido del 6,
6-dibromopenicilanato de pivaldiloximetilo I8 , mientras que los restantes
productos tenian todos R, mucho menores .

Se intento aislarlo por cromatografia preparativa en capa delgada , pero
cuando se procedid a verificar mediante CCD la homogeneidad de las sustancias
aisladas , se observo que eran mezclas de compuestos de muy diversos Rf lo cual
indicaba la descomposicidn durante el proceso de separacion cromatografica. Por
este motivo se empled cromatografia rdpida en columna para abreviar el tiempo
que los productos estarian en contacto con la silicagel . De este modo se pudo
aislar el producto 82 , aunque con un rendimiento muy bajo. Este compuesto fue

caracterizado por sus propiedades espectroscdpicas ( IR , RMN—1

Hy RMN120),sién-
do la configuracion del dtomo de azufre asignada por las posiciones relativas

de las sefiales de los metilos geminales del C2 en el espectro de BMN—13C.(Ver
seccién 10.2 )

Cuando se realizaron las halogenaciones del 6-diazopenicilanato 84 con los
interhalégenos ( BrI , ClI ) y con NBS/ClK ~18-corona-6 , en las mismas con-
diciones experimentales , se obtuvieron :-productos crudos similares al de la
reaccién anterioymente vista . Estos productos crudos poseen cada uno de e=-

f

supone la existencia .en los mismos de los correspondientes G -~gulfoxidos de

llos un compuesto de R, casi idéntico al del F>-su1foxido 82 , por lo que se

log 6,6=~dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo.
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Sin embargo fueron infructuosos los intentos de aislamiento de los G»sulfé-
xidos por métodos cromatograficos , ya sean por CPCD , cromatograf{a en co-
lumnas de silicagel ,de celite o de carbon activado. Otras técnicas mas sim =
ples como la recristalizacion , particién entre dos solventes y maceracién del
la mezcla con distintos solventes , tampoco dieron resultados satisfactorios.

Debido a que el aislamiento de los Q,sulféxidos iba a requerir mayor canti-
dad de tiempo que el ya dispensado , se decidic postergarlo para continuar
con el plan de investigacidn , ya que no era uno de los objetivos principales
del mismo la sintesis, estereoselectiva de dichos compuestos.

Cuando se realizaron las oxidaciones con AMCFB de los penicilanatos 65 a
88 se obtuvieron los siguientes resultados:

FPigura 55

0

H AMCPB Ho T

X wn > : - XIM!——14‘
mal b

Cl,CH, , 0°C N
2-''2 ¢ Y o 7
G %0, PoM o7 /0,POM
85 Xx=Br 89 X=8Br [(76%)
86 Xx=Cl 90 x=Cl! (87%)
88 X=H 92 X=H (87%)
0
Ctl Cl g
Hmﬂ_1fs idem Hon S
'-—N - )'_N .
¢ e, poM of "¢ 0,POM

91  (30%)
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Los produetos crudos de las tres primeras reacciones de la figura 55 no re-
quirieron purificacidn posterior alguna , en el cuarto caso hubo que aislar-
lo por CPCD , lo cual bajé el rendimiento.

Los productos fueron caracterizados por sus propiedades fisicas y especs
troscépicas ( PF , IR , RMN-H ’ -1 ) ¥y la configuracidn del 4tomo de a-

3

zufre asignada en base a sus espectros de RMN-1 C como en los casos anterio-
res . Estas configuraciones concuerdan con las esperadas segﬁn lo visto en
la introduccion (pdgina 21).

Se intento’ llevar a cabo la oxidacién del 6,6-dibromopenicilanato 73 con hiw
poclorito de t-butilo en forma aniloga a la oxidacidn de dialquil y diarilsul-

(12,7 )

furos s Ya que en este compuesto no hay una cadena lateral que pueda
interferir en la reaccion como en el caso del ester metilico de la bencilpeni-

cilina (93).

Pigura 56 Bn

H
0 4¢L_-N N~
0 co,Me 0
93 94 coMe

Sin embargo se obtuvo , en lugar de los sulfoxidos esperados , un compuesto
cuyas propiedades espectroscépicas (EM, IR , RMN-1H ’ RHN-130 ) concuerdan

con la estructura 95 que se muestra en la figura 57 . Este resultado descar-
taria la intervencidn de una N-cloramida en la reaccidn de la bencilpenicili-

(25)

na que sugirid Barton



Figura 57
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. Svulfonas

Se realizaron las oxidaciones de los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloil=-

oximetilo , con permanganato de potasio en dcido acetico acuoso (ver figura

58 ).Estas reacciones fueron seguidas por CCD y los productos crudos , que no

necesitaron purificacién posterior alguna , fueron caracterizados por sus pro-

piedades espectroscdpicas ( IR , RMN-'H ’ RMN- 3¢ )

Figura 58

Y O\\//

X 1R S\\ KMnO, X 11 S_\'\

. N //f:OZPOM AcOH 90% //”C02P0M

-5%C , 1,5 h

X |y X|Y Rto (%)
73 | Br| Br S5 Br| Br | 79
74 | Br|1 96 | Br|I |94
75 | c1f1 97 cil 1 | 89
76 | c1| Br 98 Cl| Br | 81
86 | C1| H 99 CL|E [ 74
85 | Br| = 100 | Br|H |77

Las dos ultimas sulfonas fueron

sintetizadas para utilizarlas como refe-

rencia en el estudio de los productos de las dehalogenaciones de las sulfo-

nas 95 a 98 .
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15 Dehalogenaciones

15.1 Introduccion

Para poder estudiar las quimio y estereoselectividades de las dehalogena-
ciones de los 6,6-dihalopenicilanatos mixtos de pivaloiloximetilo y las de sus
sulfdxidos y sulfonas » era necesario conocer las configuraciones absolutas de
los C6 y las conformaciones en solucion de los compuestos mencionades .

Las configuraciones absolutas del C6 en los compuestos 74 , 75 y J6 fueronm
determinadas por difraccidm de rayos X segﬁn se vio en la seccidon 12.3 . Como
las condiciones experimentales bajo las que se realizaron las oxidaciones en
la posicion 1 de estos compuestos no dan lugar a suponer que ocurra epimeriza=-
cion alguna en el C6 , se considero que los sulfoxidos y sulfonas de estos 6,
6-dihalopenicilanatos , conservan inalteradas sus configuraciones en el carbo-
no en cuestidn.

En cuanto a las conformaciones en solucion » estas fueron determinadas en
base a los estudios efectuados empleando el efecto nuclear Overhauser ( ver
mis adelante la seccion 17.4 ) sobre los compuestos 73 , 78 , 82 y 95 , y por
analogfa las de los restantes compuestos que se muestran en la figura 59 , ya
que no es de esperar un cambio conformacional apreciable en el anillo de tia=-

zolidina si se sustituye un haldgeno por otro,en el C6 .



15.2 Dehalogenaciones con hidruro de tributil estano

De acuerdo -a las configuraciones del C6é y las conformaciones del nucleo
penam en los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo y sus sulfdxidos y
sulfonas , y teniendo en cuenta que el orden de reactividad de los haluros de
alquilo frente al hidruro de tributilestafio es RI>RBr>>RCl (24) (Los fluo-
ruros de alquilo no reaccionan con el nBuBSﬂ H ) ,se infiere que ,en los com-
puestos que se muestran en la figura 59 , de los dos haldgenos geminales el
mds reactivo se halla en la posicidn 6 Q . Esto implica una competencia entre

la mayor reactividad del halogeno de dicha posicidn y el impedimento estéri-

co que presenta la cara(5 para la aproximacio’n del radical nBuBSn’ al mismo.

FPigura 59
Y H
nBUSn\ o/
nBUasn W 'S=0
0
\Zk X CO,POM
c0,POM
_ix x Y 0 _lx x
. |
73| Br Br nBusSny =0 95 | Br Br
0
7_431‘1 \‘x 96 Br I
75(C1 I CO,POM 97 | c1 1
76/ €1 Br T 98 | 1 Br
78| Br Br
79| Br I
go|cl I
81(Cl Br
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En la figura de la pagina anterior se puede observar que los sulfdxidos y
sulfonas , debido a su confornaci&n diferente de la de los sulfuros , pre~
sentan un menor impedimento estérico que estos ultimos para el acercamien-
to del reactivo a la posicion 6@). Tambien se puede observar que el ox{geno
pseudoaxial de 1la posicidh 1 de las sulfonas se halla en una relacién del ti-
po 1,3=-diaxial con el halégeno de la posicion 6? s+ por lo que es de esperar
un impedimento estérico en la cara.[5 mayor en las sulfonas que en los ¢ sulfo-
xidos , aunque no tanto como en los sulfuros .

En cuanto a la estereoselectividad de la introduccion del atomo de hidroge=-
no por el hidruro de tributilestafio , si se supone que la conformacion del a-
nillo de tiazolidina de los radicales formados por abstraccion de un Atomo de
haldgeno de los compuestos de la figura 59 es la misma que la de los 6,6- di-
halopenicilanatos de los cuales provienen ,(ver la figura 60 ) ; se puede esg-
perar , por consideraciones similares a las anteriores , una mayor estereose-
lectividad en el caso de los sulfuros que en el de los o{ sulfoxidos , mien=

tras que las sulfonas presentar{an un comportamiento intermedio entre ambos.

Figura 60

Z=cl,Brl.
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Se procedié entonces a realizar la dehalogenacion del 6,6-dibromopenici-
lanato de pivaloiloximetilo(73) .Puesto que ambos haldgenos geminales son i-
guales , s0lo se pueden esperar dos productos monohalogenados : el 6« y el
6-?-bromopenici1anatos 85 y 101 respectivamente ( ver la figura 61 ) .

La reaccidn fué seguida por CCD observdndose la aparicién de dos productos
de menor Rf que el compuesto de partida . A las tres horas de comenzada la
reaccion se la detuvo por agregado de acido acético glacial , dado que ya no
se observaban cambios apreciables en el grado de avance de la reaceion .

Luego de haber evaporado el solvente a presién reducida y eliminado el dci-
do acé€tico por evaporacién repetida de benceno , se logré aislar tras varios
intentos unos pocos miligramoe ( 8 mg) del producto de menor Ry (0,20, 4)

por CPCD ,que resultd ser muy inestable ( se destruye totalmente en 30min a
temperatura ambiente ) por lo que sblo se le pudo registrar el espectro de RM
N-'H . De los otros dos productos aislados , el de mayor Rf(0.54 » C) resultc
ser idéntico al compuesto de partida (73) , mientras que el de R, intermedio
(0.28 , B ) fué caracterizado por sus espectros de RMN-'H ’ rMN-17¢ y IR , co~
mo el 6-Q/= bromopenicilanato de pivaloiloximetilo (85) . Cabe mencionar que
la configuracidn del C6 en los compuestos By A se asignd en base al valor de

la constante de acoplamiento entre los HCS y HC6 ( 1.5 Hz y 4.0 Hz 'respec-

tivamente ) , correspondiéaoles las estructuras 85 y 101 , en ese orden.

Figura 61
1,1 equiv. nBuBSnH Br“:-' S H"'B S +73
73 - i l'\ 22
Benceno anhidre (NZ) d N ; 0 N =
temp.amt.,AIBN , 3 h (DZPOM COZPOM
' ’ 85 101



En la figura 62 se pueden ver las asignaciones de los egspectros de RMN de

loe compuestos 85 y 101 y su comparacion con los datos publicados para otros

6-bromo-penicilanatos .

Figura 62 RMN-'H (& en ppm)
85 19012)  40,(18) | 5(8)
Me 1.49ppm 1.48 1.38
1.68
neQ 1.60 1.53 1.58
HC3 4.56 4.57 4.66 4.52
HCH 5.33 S.42 5.42 5.38
d , J=1.5 Hz
HC6 4.76 4.82 4.81 4.76
ocnzo 5.84 y 5.81 ( ambos d,J=5.6Hz )
tBu 1.22
S
gi R= POM Brllm
~—N Z
19 R= Me "/ 7
0 COZR
102 R=-cu2coc6n4nr

RMN-1BC (5 em?pm.B

C2 C3 €5 C6 CT € €9 C10 C11 C12 C13 C14
85 ** 64.4 69.2 70.d" 48.9 165" 167" 79.4 176 38.3 26.4 25.3 33.3
(013c3)
(Me2C0-d6)

¥psignaciones intercambiables .

"Registrado empleando la secuencia de pulsos APT. Para la numeracidn de los

carbonos ver la seceion 18.1.
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Figura 62 (Cont.)

RMN-'H (C14CD , § en pp) Br .
Htm
101 2(21) 1(_)2(74,) ) I ¥
s—N 7,

Me o | 1.50 1.57 1.26 0 CO,R
Me 1.67 1.71 1.65 101 R=POM
HC3 | 4.54 4.59 4.61 5 R=H
HCS | 5.56 5.59 5.67 103 R=CHE,

todos d , J= 4 Hz.
HC6 5.32 537 5.30

OCH,0 | 5.84 y 5.78 (ambos d , J=5,6Hz )

tBu 1.22

A rafz de la inestabilidad del 6-(5-bromopenicila.nato 101 , se regiatro’ un
espectro de AMN-"H a un producto crudo recién preparado ( ver figura 63 ) y
se determinaron las proporciones en que se hallan los productos en el mismo se~-

gun se muestra a continuacidns

A}ea correspondiente al HC6 de 85 = 2
" . " HC5 del01 = 8
Con estos dos datos , y teniendo en cuenta que
Area correspondiente a los HC3 de 13 .85y 101 = 18
Se deduce que
Krea corresp. al HC3 de 73 = 18 = (B + 2 ) =8

Por lo que la relacion molar entre 85 , 101 y 73 es
2 :8:8 o sea 1:4: 4

Este resultado refleja la estereoselectividad del nBu,SnH para introducir

3

el dtomo de hidrdgeno , pero no brinda informacién alguna sobre la estereose-~

lectividad de la abstraccidn del halégeno segin se discutid anteriormente.
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Pigura 63 Espectro de RMN—13 del producto crudo de la reduccion del 6,6~

dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo(73).

producto
crudo

ML -JL
101

[ G S W G U U S U W WS G G W S S W SN U U W S S W S W SN W U G G W W G . e
™

6.0 5.0 40 (ppm)
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Acontinuacidn se estudiaron las dehalogenaciones del 6-c{-cloro—6-Q)-bromo-
y . 6-c(-cloro-6-c;-iodépenicilanatos de pivaloiloximetilo ( 75 y 76 res-
pectivamente ) llevadas a cabo en las mismas condiciones experimentales que
la anterior . ( Ver la figura 64.)

En ambos casos la reaccion fué seguida por CCD , pero esta vez los produc-
tos no fueron visibles bajo la luz ultravioleta con el indicador de fluores-
cencia de la silicagel de la placa cromatogrdfica ( 254 nm ) como lo eran los
compuestos 85 y 101 , sino que hubo que revelar las placas con una solucidn

de anisaldehido y H280 en AcOH y luego calentarlas a 120°C . Esto indicari{a

4
que no se hallan presentes entre los productos de estas dos dltimas reducciones
ni 6-bromo ni 6~jodopenicilanatos de pivaloiloximetilo ( Estos ultimos deben
absorber al UV Ya que los ioduros de alquilo , como es bien conecido , absor-
ben a mayores longitudes de onda que los bromuros.)

Previamente a la separacidn de los prodictos de las reacciones por eroma-
tografia rapida en columna , se registraron los espectros de RMN-"H de los
productos crudos para calcular la relacidn de 6-'@ a 6- of -halopenicilana~-
tos presentes en los mismos. Las estructuras de los productos aislados fue-

ron asignadas en base a los espectros de IR , RMN-1

Hy RMN-13C . Es destaca=-
ble la estabilidad del 6-(5-cloropen1c11anato de pivaloiloximetilo , el cual
no mostré descomposicidn alguna despu€s de permanecer tres horas a temperatu-

ra ambiente .

Los resultados de estas dos ultimas reacciones ( ver figura 64 ) indican
el predominio de la quimioselectividad del hidruro de tributil estafio sobre el
impedimento estérico que presenta la molécula para el acercamiento del radical
nBuSn® a la posicién 6-(5.

Como era de esperar de acuerdo a lo discutido anteriormente , la estereose-

lectividad de la introduccidn del Atomo de hidrégeno en la posicidn 6 ( refle-



-86=-

jada en la relacidn entre los 6-{5)' 6-¢f~halopenicilanatos presentes en el

producto crudo ) ,es independiente de la naturaleza del haldgeno que posee

el radical I ( ver figura 65 )

Figura 64.

L/
C/
’/

CO,POM 25 ¢, $n

Clmlv—( j 1.1equiv, nBu SnH Clrm H 1 Hulluul
benceno anhidro (N )

87(42%) 88
1: 6 :1 {porRMN-TH)

S
CO2 POM

H Cl
C[ ""uy H"IIHIV
- +

(12%) (3 %)
1:6(por RMNIH)

— i

Z =ClI 1:6
Z=0Br 1:4
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Las composiciones de los preductos crudos de las reacciones de la figura 64
se calcularon en forma similar a lo hecho anteriormente para el producto crudo
de la reaccidén de la figura 61 , utilizando para ello como elemento de compa-
racién los espectros de los compuestos 86,88 y 87 que fueron obtenidos median-
te tratamiento del 6-aminopenicilanato 69 con NaNO, y HC1 ( técnica similar a
la de la referencia 13) el primero , por dehalogenacidén exhaustiva del 6,6-di-
bromopenicilanato 73 el segundo ( ver mds adelante) y el tercero fué aislado de
los productos crudos en cuestidn.

Cuando se realizo la dehalogenacidn del 6~¢{ ~bromo-6~ P-iodopenicilanato de
pivaloiloximetilo ( 74 ) , siguiendo el mismo procedimiento que en las tres re-
acciones anteriores, el producto crudo obtenido presentd un espectro de RHR-1H
con sefialeg muy préximas que impiden determinar la composicidn de la mezcla.
Se intentd aislar los productos por CPCD aunque sin é€xito alguno a causa de la
descomposicidn de los mismos durante el proceso y a la gran similitud de sus Rf
» lo cual hizo que por este método cromatogrifico sélo se pudiese aislar una

pequefi{sima cantidad de una mezcla de 6~halopenicilanatos .

Se estudiaron en forma similar las dehalogenaciones de los ((-sulfdxidos 78
a 81 , llevadas a cabo en las mismas condiciones experimentales que las ante=-
riores . Los resultados obtenidos se muestran en la figura 66.

Los compuestos 104 y 105 fueron caracterizados por sus espectros de IR , RM
N-1H Y RHN-130 . En cuanto a la identidad del halogeno presente en los mismos
se deduce facilmente del origen del compuesto. Por ejemplo, 105 se halla pre=-
sente tanto en el producto crudo de la reaccién con nBuBSnH de 79 como de 81
por lo que se deduce que el haldgeno que posee 105 es el comin a 79 y 81 es

d
decir el bromo. Siguiendo un razonamiento semejante al anterior se dece que

el sustituyente de 1la posiciéno(del compuesto 104 es un atomo de cloro.
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Pigura 66
Br 2
Br1 S 1.1equiv. nBuBSnH _
J—N . benceno anh. (N,) NC reacciona (48 horas)
0/ 8 /COZPOM temp. ambiente
78
0
Br 9 H g H '%
Clutrs 1\ {idem Cl “b I\ + Bl"""Lr |\
>
N 7, 7h N A 2—N %
0 ‘co,pom 0 Co,POM 0 Co,PO
81 104 105
Rto 49% (4:1 por RMN-H )
1 ¢
CllulL—‘/s {idem
) N —> &4_ (42 %)
0” 20 “co,POM
0 I
I F {d Br
Brmﬂ—T/s e > pme—— H
-—N % .1.% + M
0 79 /COZF’OM { 55 %)
_— (< 23%)

En la figura 66 se pueden observar dos hechos notorios , uno de ellos es-
que el sulfdxido 78 no reacciona con el nBuBSnH en las mismas condiciones
experimentales que en los demds casos , mientras que s{ lo hace el compuesto

81 . Esto muestra una clara influencia de un haldgeno geminal sobre la reac-

tividad del otro . En este caso al sustituir el dtomo de bromo de la posicidn
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6 o{ por uno de cloro , aumenta la reactividad del atomo de bromo de la po=
sicion 6 (5 .

El otro hecho destacable es que los productos mayoritarios son todos 6- o(
sustitu{dos , o sea que la estereoselectividad de la introduccion del Atomo de
hidrégeno por el nBuBSnH es opuesta a la presentada por los sulfuros . Esta
discordancia con lo esperado se debe a que en las consideraciones hechas ante-
riormente (pdgina 80 ) no se tuvo en cuenta la voluminosa cadena del eéster do-
ble . Segun se puede ver con modelos moleculares , el impedimento estérico que
ofrece la cara¢{ del radical II (figura 60) para el acercamiento .del nBuBSnH
a la posicion 6 , seria el mismo que el de la cara (5 si no fuese por la ca-
dena lateral de la posicion 3.

En cuanto a la quimioselectividad del nBuBSnH para abstraer los halégenos N
que segun se discutid antes puede actuar libremente ya que no se halla obs=~
taculizada por el impedimemto estérico de la cara e como en el caso de los sul-
furos (pagina 80) , en el caso de la dehalogenacion de 81 se observé la abs-
traccion del haldgeno menos reactivo ( el cloro) . Es 16gico que en el caso de
80 no se haya observado la abstraccién del cloro , ya que la diferencia de re-
actividad entre los haldgenos geminales es mayor .

Por ultimo se procedid a realizar las dehalogenaciones de las sulfonas 95 a
98 en las mismas condiciones experimentales empleadas hasta el momento. Los re-
sultados obtenidos se muestran en la figura 67. Se puede ver en la figura men-
cionada , en el caso del compuesto 98 , que la quimio_selectividad del hi-
druro de tributilestafio ‘no muestra una preferencia muy maigda por el cloro como
ocurre con el sulfdxido 81 .

La estereoselectividad mostrada por el nBu,SnH para introducir un dtomo de

3

hidrégeno en el caso de las sulfonas es opuesta a la que presenté frente a los

sulfoxidos ( figura 66 ) . Esto se debe a que el 4tomo de oxigeno pseudoaxial



Figura 67
“" ’ 1.6equiv. nBu,SnH
Brm , Hlml7/ Brmb/ Hmh
benceno anh.
o7 poM €
5 @ o8 100 107
3:1:6(por RMNIH)®
00
n'l_rBr \g/j Mezc!l tta**
Cl - ezcla no resue
o)"—N K
98 C02P0M
00
N\ Cl 0\‘5//0
Cl uL(s j\ — - HmL'/ :I\ Cl ||IL|/ j
g N— 7N— %
0 CO,POM 0 €0, POM & €0,POM
97 108 99 (29 %)
6:1:6 (por RMNIH)*
i
I
Bru\ -— Mezcla no resuelta™™
J—N—
0,POM
0 96 C0,

# se comparé el espectro del producto crudo con los espectros de log compues=-
tos 99 , 100 y 107 obtenidos por otras vias sintéticas. (pags. 77y 91 )

## ver el texto.
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de la posicién 1 ofrece un impedimento estérico mayor que la cadena del €s-
ter doble al acercamiento del nBuian al CG,segﬁn surge de ver modelos mole-
culares ( ver figura 60) .

No pudieron ser determinadas las composiciones de los productos crudos de
las reacciones de 98 y 96 por RMN-1H , a causa de la superposicién de las se=-
fiales. Lamentablemente , cuando se intento separar por CPCD los componentes
de estos productos crudos , se obtuvieron , o bien mezclas de productos mono-
halogenados debido a la gran similitud de sus Rf ( como en el caso del compues-
to 98 ) » © bien se produjo la descompOSicién de los productos durante el pro-
ceso , como en el caso del compuesto 96 .

También se llevaron a cabo las dehalogenaciones del 6,6-dibromopenicilanato
13 y su sulfona 95 con un exceso de nBuBSnH » a fin de obtener el penicilanato
88 y su sulfona 107 , los cuales fueron de gran utilidad en el estudio de los

productos de las dehalogenaciones vistas anteriormente.

Figura 68
Br S S
] 4 equiv. nBu,SnH
Br4—1~ j\ ! 3 - T ’\ %
O/’_N ), benceno anh. (N,) 4—N 3
‘COPOM  pgec 0 CO,P OM
73 88
00
Br \\Sl/ N/
J___T’ {
Br/ dem . J 78 °/°
—N % —N 2
o o,PoM 07 to,PoM
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15.3 Dehalogenaciones cataliticas.

Se realizo la dehalogenacidn del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximeti=
lo (li) eon H2 a presién atmosférica , utilizando como catalizador paladio

ad sorbido sobre CaCO3 al 5% , y acetato de etilo como solvente . Esta mezcla
fué agitada bajo atmésfera de hidrégeno durante tres df{as sin mostrar un gra-
do de avance satisfactorio segin la CCD. Se decidid entonces emplear metanol
como solvente . Esta vez la reaccion se completd en 5 horas , pero mostraba por
CCD la presencia de otros productos secundarios .muy polares , ademas del 6-0(-
-bromopenicilanato 85 . La reaccidn fué detenida por filtracidn a través de ce-
lite y el producto aislado por CPCD . Este compuesto fué idéntico ( IR , RM
N-'H y 3. ) al 6=0{-bromopenicilanato de pivaloiloximetilo 85, obtenido ante-

riormente ( ver seccidn anterior).

Figura 69
Br S H S .
—N—, MeOH,12h 7—N—
0 COZPOM ) 0 COZPOM
73 iempy pres .atm. 85

En un intento por disminuir las reacciones secumdarias , se repit16 la de-
halogenacién utilizando una mezcla de metanol y acetato de etilo (ver la figu-
ra 70) obteniéndose el mismo producto eon un rendimiento algo mayor (65%).

Posteriormente se realizaron las dehalogenaciones de los compuestos 75 , 78
80 , 95 ¥ 91 ,en esta mezcla de solventes e idénticas condiciones experimenta-
lee ( Pig. 70) Las reacciones fueron seguidas por CCD y detenidas por filtra-

cion a traves de celite. En todos los casos las proporciones de los productos
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fueron determinadas en base a los espectros de RHN-1H de los productos cru-
dos , en forma similar a la vista en la seccidn anterior.

Se estudiaron las dehalogenaciones de los compuestos 6,6-dibromados y 6-¢ =
cloro -6-'P-iodosustituidos solamente , porque son los que se espera que pre-
senten comportamientos mas extremos , dado que los primeros poseen dos haldge-
nos igualmente reactivos , mientras que en los segundos el iodo es mucho mis
reactivo que el cloro. Es decir que en el primer caso la reactividad de ambos
haldgenos geminales es la misma , mientras que en el segundo caso la diferencia
de reactividad entre los haldgenos es la mixima disponible.( o sea que es ma-
yor que en los 6-(( -cloro-6-(5-brono y 6~ 0(-bromo-6-(5-iodo penicilanatos de
pivaloiloximetilo y sus sulfdxidos y sulfonas.)

Como se puede observar en la figura 70 , en tédos los casos los productos
mayoritarios son penicilanatos 6-(f-sustituidos . Esto indica que la introduec-
cidn del Atomo de hidrdgeno ocurre preferentemente por la cara(3, independien-
temente del impedimento estérico que esta presente ,

Otro hecho destacable es que , en los 6= -cloro=6- P-iodopenicilanatos(lﬁ .
80y 97 ) » es abstraido exclusivamente el 4dtomo de iodo,como era de esperar
dada la estereoselectividad de las dehalogenaciones catal{ticas , aunque mids
lentamente que el 4tomo de bromo en los 6,6-dibromopenicilanatos (73 , 78 y 95)
Esta menor velocidad de reaccidn podr{a atribuirse , en el caso del sulfuro
15 y la sulfona 97 , al impedimento estérico que ofrece la cara P para la apro-
ximacién del halégeno de la posicion 6 9 a la superficie del catalizader .Sin
embargo , este razonamiento no ser{a v4lido en el caso del sulfdxido 80 en el
que , como se vid anteriormente , el impedimento estérico que presenta la cara
@ es menor que el ofrecidopor la cara (X .

Por ultimo es importante recordar que el metanol acelera enormemente la re-

accion a pesar de que podrfa competir por los sitios activos del cataligzador,



Figura 70
' S:‘ H, ,P 50 \ 5:’

Br__r 2 P d/caC03 ( /o) . Br n _r o/
J N AcOEt-MeOH (5:8) 1l n—1 (65%)
0" Co,pOM  252C ,pr.at g €0,POM

73 2 °C,pr.atm. 85
— 12 horas
H
Cim S 1\ id. 48 horas Cl"rrs j\ + 75
0 N “C0.,POM 0 N “C0.POM (3:7)
75 2 86 2
0 0
Br ¢ , Hof Br Z
Br S:| id. 2horas . Brmt’/ H m”—rs
N -, N =3 //’—N —
co.P 0 = 0 E
78 COPOM 105 To,Pom 109  CO,POM
(2:1)
0
I E ‘
Cl"j:—rs ‘ . 48 horas —» NO reacciona
N %,
0 80 COZPOM
00
Br W17 T < g QP
Brj:‘l/s\\ _fd- 24horas Br"‘t(s f Huu'-—rsj
N %, N /) &V— 7,
co,POM % / W,
0 95 CO, 0 100 COZPOM 106 Co,POM
100 Yel421)
00
I “ o H Q\Ip
Cln"]:'/s 1\ [d. 24horas Cln 27
N %, /J—N %,
0" g7 TOPOM 07 og  cOPOM

(4:3)
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lo que indicarfa que la reaccidn transcurre a traves de un intermediario polar
y/o que es necesaria una fuente de protones.
Todo esto concuerda con un mecanismo similar al propuesto por Denton y col.

para X ~halocetonas (75) ( ver figura 71 )

FPigura T1
\ / \ H \ / HX
,(':_;-C\\O — /c=c\0 —2 /cl:_c\\o + Pd +
7 H

Este mecanismo consistirfa en tres etapas ( figura 72 ),la primera de las
cuales es la formacion de un enolato en la que el paladio actia como un nucle-
6filo . Aunque Denton y col. no mencionan la intervencion de una fuente de
protones en los pasos siguientes a la formacidn del enolato , esta es evidente
por la influencia del MeOH en la velocidad de la dehalogenacién del compuesto
13 o+ por lo que se modificd el segundo paso del mecanismo propuesto por Denton
y col. como se ve en la figura 72.. Ademas , el hecho de que se obtenga el i-
sémero termodindmicamente mds estable , es decir el 6-({-halopenicilanato,su-
giere la existencia de un equilibrio entre este ultimo y el enolato ( en for -

ma similar a la epimerizacién de 6-halopenicilanatos vista en la pagina 13 )

Pigura 72
H+
Y Y H pis
X MeOH, x + MeOPd X
Pd 3 —xpd |
*— Nr \=x/—N TMeOH +s—N
0 0 -Me 0 H
2

MeOH + Pd’+ HX
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16. Espectroscopia infrarroja.

La caracteristica principal de los espectros de los penicilanatos de piva-
loiloximetilo es la presencia de las tres bandas de absorcidn correspondien-
tes al carbonilo Q)lactn'mico (1780 a 1835 cm-1) y a los dos carbonilos del
€ster doble ( 1755 y 1775 e aprox.)

Como era de esperar , segtin lo visto en la introduccion , en los sulfoxidos
y en las sulfonas la banda de absorcion del carbonilo ?lactafmico se halla
desplazada hacia nimeros de onda mayores en alrededor de 15 y 45 c.m.1 respec-
tivamente .( Los sulfuros absorben a aproximadamente 1785 cm-1).

De los datos presentados en la figura 73 se desprende que los haldgenos en
la posicion 6 no influyen en forma apreciable en la frecuencia de estiramien-

to del carbonilo Placta’.mico.

Pigura 73

x r coplact,  f@8€ X Y n Vogayey, fase
Br Br O 1794 cm™" BrK Br H 2 1810 Brk
Br H O 1790 c1 H 2 1810 n
CL H O 1790 cl I 2 1835

H H O 1790 film,

Br Br 1« 1810 =~ BrK

Br H 1(® 1810 * Y On

Br H 1%« 18C5 013cn X lm'—rs

cL H 16 1810 Brk 0/ N ,"COZPOM

H H 1|3 1790
Br Br 2 1820

H H 2 1805
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(52)

Es conocido que el desplazamiento de la banda de absorcidn del car-
bonilo de una o(-halocetona hacia nimeros de onda mayores , causado por el
haldgeno , es dependiente del valor del dngulo dihedro entre los enlaces
0=C--C-~X , siendo mdximo para un valor del mismo de § = 0° y nulo para

g = 90 . De acuerdo a los datos de rayos X , el gngulo dihedro @ y/o @' en
los 6-halo y 6,6-dihalo penicilanatos ( figura 74 ) tiene un valor cercano a
los 67 » lo cual explicaria la escasa influencia de la naturaleza de los ha-

1ldgenos de la posicion 6 sobre ls frecuencia de estiramiento del carbonilo Q

lactamico .

Figura 74 Y

J——__

Para el sulfuro X=Br Y=I \;7—//
’ )

g =51°22 y @'= 74°40

La elevada frecuencia de la absorcidn del carbonilo G>1actémico en la sul-
fona 97 (ver la figura 73 X=Cl ,Y=I ,n=2 ) respecto a la sulfona del 6~cloro-
penicilanato de pivaloiloximetilo (22), no se puede atribuir a la presencia del

(76)

4tomo de iodo ya quelsegﬁn tablas el desplazamiento que produce un atomo de
iodo en la banda de absorcién del carbonilo de una o¢ halocetona es practicamen~-
te nulo para cualquier 4dngulo @ . Entonces su origen tal vez deba buscarse en
la interaccidn 1,3-diaxial entre el voluminoso Atomo de iodo y el atomo de o-
x{geno pseudoaxizal de la pOSicidh 1 ( ver la figura 75),10 que ocasionarf{a un

aumento en la tensidén del anillo C;lactémico , afectando asi al carbonilo del

mismo .

Figura 795

=t
o
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Los sulfdxidos presentan una banda de absorcidn intensa a aproximadamen-
te 1065 cm"1 correspondiente a la vibracion de estiramiento del enlace S-0.
Las sulfonas poseen dos bandas de absorcion , ambas intensas , a 1340 y 1230
cm-1 aprox. , correspondientes a las vibraciones de estiramiento asimétrica Yy

simétrica del grupo funcional S0,, respectivamente.
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17. Espectroscopfa de RMN-H.

17.1 Introduccidn.

Las asignaciones de las seflales de los espectros de los 6,6-dihalopenicila-
natos de pivaloiloximetilo y sus sulfonas Yy sulfoxidos se realizaron fdcil-
mente de acuerdo a sus desplaszamientos qui{micos y sus integraciones . Las se-
flales de los metilos geminales del C2 en los compuestos 73 , 78 , 82 y 95 fue-
ron asignadas mediante el empleo del ENO , segin se veraz mas adelante . En los
restantes compuestos las seflales de los metilos fueron asignadas por analog{a
a estos Ultimos .

En los compuestos monohalogenados la configuracidn del C6 se determiné por

el valor de la constante de acoplamiento 3J5,6 que,como se vid en la introduc-
cidn , es de Sjtrans _, g, para penams 6-0(-sustituidos y de Sjeis =4Hz en pe-
nams 6—P-eustituidos . La asignacién de las seflales de los espectros de estos

compuestos se realizd de acuerdo a sus desplazamientos quimicos s integracio-

negs y multiplicidades , y por comparacidn con espectros de otros 6-halopeni-

cilanatos que figuran en la literatura§13'28’22'74'19'14'12'18'8’21)

Como era de esperar es la sefial del HC5 la que experimenta las mayores va--
riaciones de desplazamientos quimicosal cambiar la sustitucidn en el carbono 6,
mientras que los restantes casi no son afectados . ( Por ejemplo comparar los
valores de los desplazamientos quimicos de los HC5 de los compuestos ]3 a 6
en la tabla § .)

Es interesante el hecho de que el sistema AB formado por los dos protones

diastereotdpicos del metileno del éster doble , no aparezca como un singulete

( JA = )B ) » lo cual indica que la cadena lateral posee un movimiento restrin-
gido.Esta"rigidez"de la cadena lateral probablemente se deba a la existencia de
Liaal

un efecto anomérico similar al mostrado por el dimetoxf@tano(78)(figura 76) con-

juntamente con el impedimento estérico que ocasiona el grupo ter-butilo al li-
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Figura 76

0 o

-

- l
s

-~

bre movimiento de la cadena lateral . Este efecto anomérico en cadena abier-
ta concuerda con la conformacidn adoptada por la cadena lateral en estado sbli-
do determinada por difraccion de rayos X ( ver figura 77 ) . En todos los ca=-
sos la constante de acoplamiento geminal tiene. el mismo valor de 5.6 Hz , lo
cual es logico ya que ésaste depende Unicamente de la electronegatividad de los
sustituyentes del metileno y de la hibridacidn del carbono de este ﬁltimo.(77)
y por lo tanto no es afectado por cambios en el C6 ,en el dtomo de azufre o cam=

biog conformacionales .

- Pigura 77
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Tabla 5 Y (S)n SMGO(
Xu—2"7 SN .
Mep ?
1 N* 3/, 0 0] o h
RMN-'H 0 n N
o)
d(en ppm)

X Y n [tBu | Meo{ | Me® | HC3 | HCS(J en Hz)| HC9(J=5.6Hz) HC6(J en Hz)
Br Br O [1.22] 1.48| 1.62 | 4.56| 5.78 5.8035.84

Br I O [1.22] 1.46| 1.67 | 4.56] 5.57 57935.85

CLI 0 [1.22] 1.46| 1.68 | 4.57| 5.41 5.8435.81

Cl Br 0 [1.22| 1.49] 1.62 [ 4.56| 5.63 5.8335.86

Br Br 1o¢[1.23| 1.43| 1.57 | 4.6 [ 5.27 5.80;5.89

Br Br 1p [1.22| 1.28| 1.68 | 4.74| 5.24 5.7335.96

Br I 1 [1.23| 1.43) 1.63 |4.60( 5.24 5.78;5.89

Cl I 1« [1.23| 1.43| 1.63 [ 4.60| 5.10 5.7935.89

Cl Br 1o [1.23]| 1.43| 1.58 | 4.62| 5.17 5.8035.89

Br Br 2 [1.23| 1.43]| 1.59 | 4.54| 5.01 5:7535.95

Br I 2 [1.23] 1.42| 1.59 | 4.4T7| 4.95 5.7435.95

ClI 2 [1.23| 1.42| 1.60 | 4.48] 4.82 5.74;5.95

Cl Br 2 [1.22 1.42] 1.59 | 4.54| 4.91 5.74;5.94

BrH O [1.22] 1.49] 1.60 | 4.56| 5.33(1.6) 5.8135.84 4.76(1.6)
Br H 1P |1.22] 1.26| 1.68 | 4.56| 5.09 5.73:5-96 5.09

BrH 2 [1.23| 1.43%3| 1.58 | 4.46| 5.18(1.6) 5.743595 4.72(1.6)
CLH O [1.22[ 1.49| 1.60 [4.56] 5.33(1.6) 5.80;5.86 4.76(1.6)
CLE 1p [1.23] 1.26| 1.67 |4.56] 5.09(1.6)* | 5.73:5.96 [ 5.02(1.6)"
CLHE 2 [1.23| 1.43| 1.58 | 4.45| 5.17(1.6) 5.7455.95 4.66(1.6)
H €10 |1.22] 1.50| 1.66 |4.53| 5.60(4.0) 5.78:5.86 5.23(4.0)
H Br O [1.22|] 1.50| 1.67 |4.54| 5.56(4.0) 5.78;5.85 5.33(4.0)



Tabla 5 (continuacidn)
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X Y n tBu | Mex [Me( |HC3 |HC5(J en Hz) |HC9(J=5.6Hz)| HC6(J en Hz)
N, O |1.22| 1.46 |1.64 [4.39 |6.17 5.72;5.95
N, b | 1.22 1.32 |1.70.14.44 |5.86 6.0135.75
Br H 1« | 1.23| 1.41 {1.53 [4.51 [5.13 (1.6) 5.91;5.78 4.83 (1.6)
H Cl 1« | 1.22] 1.40 [1.61 |4.53 [5.35 (4.0) 5.78;5.91 4.91 (4.0)
CLH 1« | 1.24] 1.42 |1.52 |4.52 [5.10 (1.6) 5.79;5.92 4.80 (1.6)
H H 2 1.23] 1.43 [1.59 |4.41 [4.61(£33.2) |[5.95;5.72 3.47(d;3.2)
H OH b [1.22 1.26 |1.68 |4.53 {4.98(%;3.2) |5.71;5.96 3.35(d;3.2)
HHO 1.22| 1.49 |1.66 [4.47 |5.28(dd;1.8 y[5.80;5.81 3,06(dd, 1.8 y

¥ Asignaciones intercambiables.

[-4.2)

[16) B
3.54(dd,=4.2 ¥y
[16) B
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17.2 Efectos de apantallamiento del enlace S-0

Como se vio anteriormente ( seccion 9.3 ) el enlace S-0 en los sulfoxidos
posee una anisotropia magnetica que influye sobre los desplazamientos quimi-
cos de los protones cercanos . Esta influencia depende de la orientacion (& o
® ) del enlace S-0 en la mol€cula, lo que permitiria asignar la configuracidn
del atomo de azufre en base a los desplazamientos experimentados por las sefia-
les del espectro.

En las tablas 6 y 7 se muestran los desplazamientos observados en las sefia-
les de los diferentes penicilanatos causados por la transformacion sulfuro —e
sulfoxido,y los calculados por Cooper y col SBB)(ver seccidn 9.3) para el nu-
cleo penam . Segin se ve en la tabla 7 los valores observados de A8 concuer-
dan con los calculados , mientras que en la tabla 6 los Ab*,y Asak_coinciden
en valor absoluto pero poseen signos opuestos.

Si se compara loslﬁﬁ*Se las tablas 6 y 7 se observa que la Unica diferencia
apreciable es que en los o(-sulfoxidos el Me@> sufre una proteccidn de aprox.
0.06 ppm en tanto que en los Gmsulfdxidos experimenta una desproteccion del
mismo orden . Dada la pequefia magnitud de esta diferencia distintiva se llega
a la conclusion de que €ste no es un método seguro para asignar la configura=-
cidn del dtomo de azufre en los sulfdxidos.

Hay que destacar sin embargo , que el sistema AB del metileno del ester do-
ble se ve afectado por estos cambios en el estado de oxidacion del azufre. Dos
son las posibles causas de este fenémeno : a) el cambio conformacional produ-
cido como consecuencia de la oxidacion del atomo de azufre , lo cual cambia la
orientacidn de la cadena lateral , Y por ende la posicion del metileno en cues-
tion respecto al nucleo penam. b) La anisotropia del enlace S-0.

En un primer momento se pensé que , dado que como consecuencia del camtio

conformacional en los sulfoxidos el metileno se halla mas alejado del 4tomo
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de azufre que en los sulfuros , la primera causa serfa la correcta.

Tabla 6 Apantallamientos producidos

por la transformacidn S—sSO¥ (As,vv~§

X Y HC3 HC5 HC6 Meo| Mef OCH,0 (HA;HB)

Br Br | -0.04 4+0.51 -~ +0.05 +0.0% ~0.05;+40.01

Br I -0,04 +0.33 40.03 40,04 -0,05;40.07

Cl 1 ~0.03 +0.31 +0.03 40,05 =0,05;40.02

Cl Br | -0.06 +0.46 +0.06 40.04 =0.03;4+0.03

Cl H +0.04 40.23 «0.04 +0.07 +0.08 ~0.063;+0.01

H Cl | .0.00 +0.25 40.3% 40.10 +0.05 =0.05;+0.001

Br H +0.05 40.20 =0.07 -0.08 4+0.07 -0.06:40.02

A
(38) ,0.21 -0.32 =0.02 =0.23 =0.03
+0.35 -0.54 -0.03 -0.39 =0,05 Y
X g Ib ! Wy,
41_NA 3%73 0 q O 10~ u
0 //"/ N
Qs - 8- 3
5 % 0 0

Tabla 7 Apantallamientos producidos

por la transformacidn S —--(380:'r (b8 .f?’w\)

X Y HC3 HCS BC6 Meq Me(b OCH2O(HA;HB)
ClH 0.00 40,24 -0.74 40.23 «0,07 =0,10;+0.03
N, ~0.05 +0.31 +0.14 -0,06 -0.063;-0.03
-0.29n
H H -0.06 +0.30 +0 19.,+o.23 -0.02 -0.153;40.10
(383 -0.28 4+0.21 <0.11 +0.17 =0.20
s .
\l -0.47 +0.35 =0.18 +0.29 =0.33

¥ Las configuraciones de los atomos de azufre se determinaron por RMN-1BC

LI
e¥y
¢
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Cuando se compararon los sulfdxidos 78 , 82 , 105 , 89 , 104 y 90 (ver tabla 8)
con la idea de confirmar esta suposicidn + se vio que , contrariamente a lo es-
perado , el cambio de orientacion del enlace S=0 s{ afectaba al sistema AB

a pesar de no haber cambios conformacionales importantes . Como consecuencia
de ello se concluye que el metileno de la cadena lateral se halla lo suficien-
temente préximo al enlace S-0 como para ser afectado por la anisotropf{a de este.
Es decir que la cadena lateral estd orientada en una forma mas seme jante a I

que a II. (ver 1a figura 78 ).

Tabla 8 Apantallamientos producidos por la transformacidn c(SO-—~@SO.
as (PP'N) : 850‘ '850(5

XY HC3 HCH HC6 Me Me 0CH20(HA;HB)

Br Br -0.14 +0.03 +0.15 =0.,11 =0,07;+0.07

Br H -0,05 40,04 =0.26 +0.15 =0.15 =0.05;+0.05

Cl H -0,04 +0,01 =0.22 +0.16 -0.15 -0.04;+0.06
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Si se comparan los valores de los desplazamientos quimicos de la sefial del

HC5 ( ver la tabla 9) se comprueba que el bromo ( cloro ) en la posicidn 6«

( cis al HC5 ) causa una desproteccicn del BC5 de alrededor de 0.14 ppm,lo

que estd de acuerdo con lo visto en la introduccidn ( seccidn 9.5 ) .

Este fendmeno no se debe Unicamente a un efecto inductivo del haldgeno , co=-

mo lo demuestra el hecho de que la sustitucion del 4tomo de cloro por uno de

bromo en las seis ultimas transformaciones de la tabla 9 ,produce una despro-

teccidén del HC5 a pesar de la menor electronegatividad del bromo con respecto

al cloro.

Tabla 9

Pransformacion

I(X,Y,n)—= II(X,Y,n) Abyee lppm) = 8- 8

H,H,0 Br,H,0 ~0.11

H,H,0 Cl,H,0 -0.11

H,H,1@ Br,H,1p =0.11 YV g g"‘ ,
xuunz-—1;“ N

HoH,1 D Cl,H,1(5 =0.11 Odi—N‘ ,///,CO com

H,H,2 Br,H,2 -0.57 2

H,H,?2 Ccl,H,2 -0.56

H,Br,0 Br,H,0 +0.23

H,C1,0 C1,H,0 +0.27

c1,I1,0 Br,I,0 -0.16

C1l,Br,0 Br,Br,0 ~0.15

Cl,Br,1« Br,Br, 1« -0,10

c1,I,1 Br,I1,1« -0.14

Cl,Br,2 Br,Br,2 -0,10

Cl.1,2 »r,I,2 -0.13
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17.3 Sistemas ABX

Figura 79
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Andlisis del sistema ABX del espectro del compuesto 88 (figura 80)

Figura 80
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A continuacién se dan les valores de las frecuencias de las sefiales en Hz .

Y= 425.6 Yom 295.2 Y= 252,0
Y= 423.2 Yom 291.2 3= 250.4
h= 421.6 %= 279.2 = 236.0
..)A. 419.2. Y= 275.2 V.= 234.4

El sistema ABX fué resuelto segﬁn el"método de las frecuencias efectivas

n(77)

de Larmor como se muestra a continuacidn.

Se resolvieron primero los subsistemas ab I y IT :

Subespectro I (45,9; V% oY )

2

¥

Vp=2+1/2 [(05 - 00, - 010)] 1/2

Vpr = 2 - 1/2 [(95 - 9,00, - 910)] 1/2

N
|

= 1/2(V 5 + \712)= 1/2 ( 07 +9,,) = 264.8
es decir que
[ 4
V o =285.68

L 4
ObI=243. 84

Ja.b=16 Hz

Subespectro II : Repitiendo el mismo procedimiento se llega a que

»
JaII=2a1.52

*
ObII=245.68

Jabz 16,0
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Luego , aplicando las ecuaciones siguientes , se llega a las dos soluciones

posibles .

Solucidén 1

*

1
1) QA- ‘OaI + 7 xx

* «
5) Jpx =Varr = Var = ~4-16
6 N 9
) Jpx =Vprr - Ypr = +1-84

Luego , reemplazando 5) y 6) en 1) y 2) , se obtiene
v -
7) V= 283.6

8) 93. 244.76

Solucién 2




» 1J

J 1
11) Vp= Vo + 3 Ipx

»
- 3 -3
12) Vg= V.11 - 3 Ipx

Procediendo en forma anéloga a lo ya visto

J = =40
J = 3707
V.= 265.68

Si se observa la porcion X del espectro
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ae obtiene

, se descarta la solucién 2 ya que

no hay en ella ninguin par de lineas separadas por 77.7 Hz ( J;X‘ JLX). En cam-

bio las lineas 31 Yy 92 s por ejemplo , se hallan separadas por 2.4 Hz = JAx+J

BX

por lo que la solucion correcta es la numero 1,,es decir

SA = 3,06 ppm IJABI= 16.0
63 = 3.54 ppm Iax = -4.16
64 = 5.28 ppm Jpx = 1-84

En cuanto a los compuestos 92 y 107 el sistema ABX aparece como un A_X

2

o sea que OA = V_ .Esta coincidencia de desplazamientos quimicos tal vesz se

B

deba a la diferente conformacidn de estos dos compuestos con respecto al sul-

furo . La anisotropia del enlace S-0 se descarta como causa primcipal de esta

alteracion de los desplazamientos quimicos de la porcion AB , puesto que tanto

en el sulfdxido como en la sulfona se da que OA = JB’



17.4 Etecto nuclear Overhauser,

Se estudiaron las conformaciones adoptadas por los compuestos 73 ,78 , 82
Yy 95 en solucidn ( CIBCD ) mediante el empleo del ENO. Para ello se irradia-
ron los metilos geminales del C2.

El método empleado para su determinacion consistid en acumular alternativa-
mente euatro barridos con signo negativo , irradiando con el -desacoplador a u-
na frecuencia menor que la de resonancia del TMS , es decir em "off resonance",
y cuatro barridos (con signo positivo) irradiando con el desacoplador a la fre-
cuencia de resonancia del metilo en estudio . Una vez realizado un nimero su-
ficiente de acumulaciones para obtener wuna relacion sefial/ruido satisfacto-
ria , se procedic a aplicar la transformada de Fourier , obteniendose un espec-
tro donde ge observan unicamente las seflales de los protones proximos al meti-
lo irradiado . De este espectro se calcula facilmente la intensidad del ENO pa-
ra cada proton , teniendo en cuenta las integraciones de sus sefiales en el mis-
mo , y las que presentan em un espectro normal ( con el desacoplador en off re-
sonance ) de igual numero de acumulaciones. Por ejemplo , en el caso del com-

puesto 73.(ver la figura 81)

donde A = amplificacidn ( en dB ) del graficador .
N = numero de barridos .

I = integracidn de 1la sefial ( en mm ).

Id
El poreentaje del efecto nuclear Overhauser en el HC3 producido por irradiacion

en el netilo? , esta dado por :

1
% ENO (HC3) = 24-%' 1—?,—%'%:—6— +100+2 = 26.8 %
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Figura 81

1=24

~l—

A=16K

N=176
L irrad, 61,62 ppm

[=14
A=16K
N=320

JJ'H irrad. é1.48ppm

$578ppm  ©456ppm 5 148ppm

1=6.5

= 40.6 01.62ppm

A=64
N=160

J - "JL “normal”’(0,:1020 off set) L

En forma andloga se determinaron las intensidades del ENO en los restantes
protones y compuestos , cuyos resultados se muestran en la figura 82. Siguien-
do las mismas consideraciones vistas en la introduccidén ( seccion 9.2) se asig-
naron las seflales de los metilos geminales del C2 y las conformaciones del ani-

llo de tiazolidina.



-113-




-114-

18. Espectroscopia de RMN-"C.

18.1 Asignaciones.

130 total y parcialmente desacoplados de

Se registraron los espectros de RMN-
1H del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo.J3 , los cuales , junto
con la comparacion con datos de la literatura(ze). permitieron asignar todas

las sefiales del espectro , excepto las de los carbonilos . (ver figura 83)

FPigura 83

|
. ] J {
T -J'WMWWWWNMW*W‘J "“‘” "fw} Wy resmand A ¥ PM'.M

—_—=

WMYJ »"w"“J Lﬁmwmmmwmwwwﬁjuﬂw WLMWWJE ’

150 100 20ppm &

Las asignac iones se pueden ver en la pégina siguiente Jjunte con los datos
para el acido 6,6-dibromopenicilanico (28) . Se dan las multiplicidades entre

parentesis , para 1o cual se tuvo en cuenta solamente los acoplamientos a tra-

ves de un enlace
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3
$(ppm) cC2 €3 C5 €6 CT €8 C9 C10 C11 C12 C13 Ci4
12 64.7 70.0 80.6 58.9 25.9 33.0
(cn3cocn3)
13 64.3 69.1 80.4 58.3 164" 165' 79.6 176" 38.4 26.6 25.5 33.1
(c1,c0) [(8) () (4) (o) (o) (&) (t) (o) () () (e) (e)

Br S ¢
BrT¢ 5 1 2%, 12 R=H 0
—Nt 2 afi 2 &
0 "gozR 73 R= 772 P Nn

(*(su asignacion se explica mds adelante .)

Para la asignacidon de la sefial de los metilos del grupo terbutilo se tu-
vo en cuenta 1la intensidad de la misma , y en cuanto a las seflales de los
metilos geminales del C2 se asignaron por analogfa a lo visto en la introduc-
cion (pagina 50 ).

Para la asignacion de las seflales de los carbonilos se registraron los es-
pectros con desacople selectivo de protones .( ver la figura 84).

Al irradiar a la frecuencia de resonancia del protén del carbono 3 ,se ob-
servé que , tal como se esperaba ,dos de ellos se simplificaron a un triplete
y un doblete . El triplete a 165.01 ppm se lo asigno al C8 , el cual presenta
un acoplamiento con los protones del metileno del éster doble ( 3Jresidual =
=3Hz) y el doblete a 163.99 ppm fué asignado al C7 , que se halla acoplado al
HCS (°J__ = 4.0 Hz ) .

Para confirmar estas asignaciones , se registrd un espec¢tro irradiando a-

hora con el desacoplador a la frecuencia de resonancia del metileno del éster

doble (é 5.82 ppm , punto medio del sistema AB.) » 8lendo afectado también el
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HCS (§ 5.78 ppm ). Como se ve en la figura 84 , las sefiales centradas a 165.01
ppa y 163.99 ppm se presentan como dos dobletes ( 2Jres.=4'4 Hz y 3Jrea.=3.0
Hz , respectivamente.) , ya que ahora ambos carbonilos se acoplan tnicamente

con el HC3 . |

$165.01 ppm 6163.99ppm
Figura 84

l6176.3 ppm

espectro parcialmente desacoplado

155.o1ppmm 6153-99ppm 165.01ppm 163.99ppm

3 _ 35 _ 3 _ -
J23.0Hz Jz4.0Hz .z b4HzZ 3,23.0Hz

fes.

irrad. HC3 irrad. HC5 y-0CH,0-

Por lo tanto al tercer carbonilo (C10) le fué asignada la sefial a 176.3ppm
La sefial de este ultimo carbonilo no mostro sinplificacién apreciable duran-
te las dos irradiaciones , confundiendose con el ruido , lo cual era de espe-
rarse ya que en ninguno de los dos casas se anula el acoplamiento con los

nueve protones del grupo terbutilo.
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Las asignaciones de las seflales de los espectros de los otros tres 6,6-di-
halopenicilanatos 74 , 75 ¥ 1§ s 8e realizaron en base a sus multiplicidades
( se registraron espectros de RMN-1BC total y parcialmente desacoplados de 1HL
Yy por comparacion con el espectro del compuesto 13 .

En cuanto a la asignaeidn de las sefilales de 1os restantes penicilanatos
que figuran en la tabla 10 , se llevo a cabo fécilmente(gracias a que los es-
pectros , totalmente desacoplados , se realizaron empleando la secuencia de
pulsos APP (79)); por conparacién con los espectros de los compuestos arriba
mencionados y entre ellos mismos . Esta secuencia de pulsos conduce a espec-
tros en los que las seflales correspondientes a carbonos unidos a dos o nin-
gun protén aparecen como singuletes con signo negativo , mientras que los car=-
bonos unidos a un numero impar de protones dan seflales de signo positivo.

Como se puede ver en la figura 85 , esta tdcnica permite asignar inequivo-
camente sefiales muy proximas entre s{ , sin recurrir a un espectro parcial-

mente desacoplado , con el consecuente ahorro de tiempo.

Figura 85 Espectro de RMN-'7¢C {111} ( APT ) del 6-O(-cloro-6-({~bromo-1-yf -

-oxo- penicilanato de pivaloiloximetilo .(81).



-118-

Tabla 10 Datos espectrales de RMN-‘BC y On 4

Xl"¥7—1?‘§ zqu'i ;
SN—2 "

7 0 Owue
O/ 28NS " n
s
0] 0

X Y n|C2 C3 C5 c6 C7 c8 C9 €10 C11 C12 C13 C14

Br Br O | 64.3 69.1 80.4 58.3 163,4 165.0 79.6 176.3 38.4 26.6 25.5 33.1
Br I 065.1 69.5 81.0 30.6 165.0 165.3 79.6 176.6 38.6 26.7 26.4 33.6
CL'T 065.0 69.3 81.4 50.2 164.0%165.0"79.7 176.6 38.7 26.9 26.8 33.6
Cl Br O | 64.3 69.0 79.6 74.7 163.7T 165.7 80.7 176.6 38.6 26.7 25.6 33.3
Br Br 1| 71.9 66.1 92.2 47.5 162.0 164.7°80.0 176.5 38.6 26.6 16.5 24.2
Br Br 18| 74.7 65.5 83.6 43.8 165.8°165.8 80.5 176.7 38.7 26.7 18.1 19.5
Br I t|72.7 65.9 91.1 11.7 162.8 164.8 80.0 176.5 38.6 26.6 16.6 24.5
Cl I 1|72.8 65.8 91.6 33.1 162.0 164.8 80.0 176.5 38.6 26.6 16.6 24.5
Cl Br 1| 71.9 66.0 92.5 65.4 161.37 164.779.9 176.5 38.6 26.6 16.5 24.2
Br Br 2 | 64.4 62.5 73.0 43.2 163.9 164.2"80.5 176.5 38.6 26.6 18.2 19.3
Br I 2|64.0 61.9 72.0 2.9 164,3 164.5 80.5 176.5 38.6 26.6 18.2 19.3
CL I 2|63.961.9 72.7 25.2 165.5 164,2 80.5 176.5 38.6 26.6 18.5 19.2
Cl Br 2 |64.2 62.5 73.4 61.7 162.9 164.1 80.4 176.5 38.5 26.6 18.2 19.2
Br

0 [64.4 69.2 T0.0 48.9 165.5*166.8*79.4 176.2 38.3 26.4 25.3 33.3

Br

H

Br H 1p|73.2 65.1 79.1 38.6 165.jF166.0f80.3 176.5 38.6 26.6 17.8 19.4
H 2]62.8 62.7 68.6 39.9 164.5.166.3i80.4 176.4 38.6 26.5 18.2 19.7
B

»*»
cl 0|64.5 69.1 T1.0 63.2 165.5 166.5 T79.5 176.6 38.6 26.7 26.4 33.7

—x Ny

Cl H 1p|72.8 64.6 78.8 53.2 165.7 165.8°80.0 176.2 38,2 26.3 17.5 19.0
CLE 2 [62.8 62.3 68.9 55.3 164.6 166.7 80.4 176.4 38.5 26.5 18.6 19.6
H CL O [64.168.5 70.3 60.3 166.0 168.8 79.7 176.6 38.7 26.8 26.2 31.8
B HE 0 [65.2 69.6 60.3 46.1 171.8 166.5 79.5 176.4 38.5 26.6 26,3 31.2

H H 1p[73.4 65.1 70.7 35.8 170.3 166.9 80.0 176.4 38.6 26.6 18.1 19.6
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Ci2 C13 C14

H

c

H

B

H 2|62.5 62.9 60,9 38.2 170.4 165.6 80.4 176.6 38.7
1 B 1| 71.3 64.8 83,2 57.0 164.0 165.0 80.1 —  38.7
Cl 1af 69.8 65.4 80.3 56,6 165.5 166.1 80.1 171.6 38.7
r B 14| 71.3 64.9 82.5 41.9 164.5 165.0 80.1 176.5 38.6

N2 0] 63.6 69.8 68.3 00.7 165.9 166.5 79.3 176.5 38.5

* Asignaciones intercambiables.

26.7 18.2 20.0
26.7 15.8 23,9
26.7 15.8 23.9
26.7 15.7 23.8
26.6 25.5 33.5
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18.2 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo

Es notoria la proteccion experimentada por el carbono 6 en el é-diazopeni-
cilanato de pivaloiloximetilo (_’{3) ( su sefial aparece a 60.7 ppm). Es cono-
cido que en el diazometano la sefial del carbono se halla a 23.1 ppm a causa
de la contribucion de las especies carbanidnicas en el estado enlazante de

(1)

la molécula

+ - - 4 o - . ¥

H2C=N=N. — H?N:N — H2C-N=N-

Si se calcula el desplazamiento quimico esperado para el C6 en el compues-
to 72 , suponiendo para ello que el incremento en el valor del é ’producido
por .la introduccion de un grupo diazo en el C6 del penicilanato 88 , 8 el
mismo que el causado por la transformacion metano —diszometano ; se obtie-

ne un valor mucho mds alto que el observado.

Es decir , si se supone que:

lc.
AR 8052“2 ) S(’HA, ) ch?ﬁ) - 806(%)
dce(12) = Ocs(es) * 6032N2 - “cr,
= 46.1 ppm + 23.1 ppm - ( -2.3 PPm)
= T1.5 ppm
S N Sj
2\_|/

pI| N
0 Co,POM 0 C0,POM
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Esta discordancia se debe a que 1la tensidn que originarfa en el anillo
la presencia de dos carbonos con hibridacion spz como lo requiere la estruec-
tura I (figura 86) , hace que cobre mayor importancia la contriducidn de las
formas resonantes II y III ., Es decir que las estructuras carbanionicas re-
presentan mejor al compuesto 72 , lo cual explica claramente ‘el apantalla-

miento experimentado por el C6 -en dicho compuesto .

Pigura 86

+

Nb* Ng + NQ‘

:__T?% N\:__T/
N — N — N =

04

I 11 11
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18.3 Desplazamientos producidos por modificacion

de la sustitucion del carbono 6.

En la tabla 11 se muestran los valores de los apantallamientos producidos
en los carbonos del nucleo penam , por algunas modificadiones en la sustitu-
cion del C6 consideradas de interes . No. fue incluido el carbonilo Plactéhi—
oo porque , en la uayorfa de los compuestos , su sefial aparece muy préxima a
la del C8 ( difieren por lo general en 1 ppm aprox. ) y sus asignaciones pue-
den intercambiarse , conduciendo a errores en los calculos de los apantalla-
mientos.

Los apantallamientos observados en el carbono i (Ci) para una trarmsforma-

cion I(X,Y,n)—=I'(X',Y',n") :

0
xun"——rs pa )
— N N 2,
07 'C0,POM 5 'C0,POM
I (X,Y,n) I'(x*'.Y',n')

estan dados por

ci $ - 6

AP(x,Y,n —x',Y',n') = I I

por lo que un valor negativo indica una desproteccion del Ci.

(76),

De acuerdo a la regla de aditividad para compuestos alifaticos H

b= -2.3 +Zzi + S + K
1

donde z1 = incremento para el sustituyente {
S = correccion esterica.

K = correccion de comformacion .
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Tabla 11 Apantallamientos producidos por transformaciones I—I'.(ver pég.
anterior)
Transformacion (tr.) Apgi—l' (en ppm)
tr (X Y n—=X'Y'n'| C2 c3 cS c6 Meo( Me(d
1{Br Br O Br I 0 |-0.82 -0,36 -0.58 27.7 -0.86 -0.%6
2|ClBr 0 ClI 0 |-0.72 -0.25 -1.75 24.5 -1.18 -0.34
3|Cl BroO Br Br 0 |-0.02 -0.09 -0,73 16.4 0.11 0.18
4{C01I 0 BrI O (=-0.08-0.20 0.44 19.6 0.43 -0.04
5 | Br Br 1 Br I 1« |-0.80 0,22 1,05 35.8 -0.10 -0.30
6 |Cl Br 1 ClI 1«4 (=0.9 0,2 0.9 32,3 -0,10 =0.3
7(C1 Br 1 Br Br 1«| 0,00 -0.12 0,3 17.9 0.00 0,00
s8|c1I 1 Br I 1« | 0.10 =0,1 0.45 21.4 0,00 0.00
9 |Br Br 2 Br I 2 0.4 0.6 1.0 40.3 0,00 0,00
10 [Cl Br 2 ClI 2 0.3 0.6 0.7 36.5-0,3 0,00
11 {C1l I 2 BrI 2 |-0.1 0,00 0,7 22.3 0.3 =0.1
12 |C1 Br 2 Br Br 2 (-0.,2 0,00 0.4 18.9 0.00 ~0.1
13 |ClH O Br H O 0.1 =0.1 1.0 14.3 1.1 0.4
14 |C1 H 1 Br E 1 |-0.4 -0.5 =-0.2 14.6 -0.3 -=0.4
15|Cl H 2 BrH 2 0.00 -0.4 0.3 15.4 0.4 0.1
16 |[C1 H O Cl Br O 0.2 0.00 -8.7 =11.5 0.78 0.4
17|Cl 8B O CclI 0 |-0.5 =-0,2 =10.4 13.0 -0.4 0.1
18 |Br B O Br Br O 0.1 0.1 -10.4 -9.4 =-0,2 0.2
199 |Br H O Br I 0 |-0.7 =0.3 -11.0 18.3 =1.1 =0.3
20 [C1 H 2 Cl Br 2 |[(-1.4 =-0.2 -4.5 -6.4 0.4 0.4
21 {[Cl1 H 2 Cl1I 2 -1.1 0.4 -3.8 30.1 0.1 0.4
22 |H H O ClH O 0.7 0.5 =10.7 =17.1 =0.1 =2.5
23 |H H O H C10 1.1 1.1 -10.0 -14.2 0.1 =-0.6




-124-

Tabla 11 (Cont.)

tr (X Y n X'Y'nm! c2 c3 cS cé Me & He(‘.)
24|H H O BrH O 0.8 0.4 -9.7 =2.8 1.0 2.1
25|/H H 1 ClH 1 P 0.6 0.5 -8.1 -17.4 0.6 0.6
26 |H H 1 Br H 1 P 0.2 0.0 =8.4 -2.8 0.3 0.2
2T|H H 2 Cl1H 2 -0.3 0.6 -8.0 -17.1 -0.4 0.4
26| H H 2 Br H 2 -0.3 0.2 =7.7 -1.7 0.0 0.3
29| C1H O H C10 0.4 0.6 0.7 2.9 0.2 1.9
30(CLH 1 H Cl 1x| 1.5 =0.6 2.9 0.4 0.0 0.0
31 |C1l H 1 Cl Br 1« | =0.6 =1.2 -9.3 -8.4 -0,7 -0.3
32| C1H 1 ClI 1o | =-1.9 =-1.0 =8.4 23.9 -0.8 =0,6
33| Br H 1 Br I 1«4 | -1.,4 -1.0 -8.6 30.2 -0.9 =0.7
34 (Br H 1 Br Br 1 -0.6 ~=1.2 -9.7 =5.6 -0.8 <=0.4
35| C1l H 1 Br H 1« 0.0 =0.1 0.7 15.1 0.1 0.1
36 |Br H 2 Br I 2 -1.2 0.8 =3.4 37.0 0.0 0.4
37 |BrH 2 Br Br 2 -1.6 0.2 -4.4 -3.3 0.0 0.4

para calcular los apantallamientos esperables en un carbono para una transfor-

macién I— I' s0lo es necesario realizar la sustraccidn :
cale. C1 _ '
ApI__.I. = 2 = 2

donde Z= incremento para el sustituyente introducido .

Z= incremento para el sustituyente reemplazado.

ya que los demds parametros son los mismos en ambes penicilanatos I y I'.
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Por ejemplo,para la transformacion

13 (er,Br,0) 14(®r,1,0)
el apantallamiento esperado para el C6 estd dado por :
calc.C6 _
Ap73 74 = Zp =25, = 18.9 ppm - ( = 7.2 ppm) = 26.1 ppm

De forma anéloga se calcularon los apantallamientos que figuran en la tabla 12.

Tabla 12 Apantallamientos calculados para las transformaciones :

Apca1<=.c6 ‘pcalc.CS Apcalc.C?(GC}) ( en ppm )
HC6—=C1C6 -31.0 -10.0 -0.5
HC6 — BrcC6 -18.9 -11.0 -0.7
HEG6 — IC6 + 7.2 -10.9 -0.9
C1C6—Brcé +12.1 - 1.0 -0.2
Brcé —IC6 +26.1 + 0.1 -0.2

Como se puede ver en las tablas 11 y 12 , los apantallamientos observados
para los C2, C3 y C5 8e hallan dentro de los valores calculados mediante la

regla de la aditividad por lo que no se insistird sobre el tema.

Apantallamientos en el carbono 6

Como se puede ver en la tabla 11 las desprotecciones en el carbhono 6 causa-
das por la introduccion de un atomo de cloro en dicho carbono ( tr.22,23,25 y

27) y80n menores que la esperada de 31.0 ppm . Es decir :

cé

Aptr22 ==17.1 ppa

cé

% > o = 310 mn
AptrZS = -1704 Pln

cé

Aptr27 = -1701 pPpa
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Una situacién similar se presenta para la introduccion de un 4tomo de bromo
(tr 24,26,28,37,34,18,31,20y16)en la que el valor medio del apantallamiento

observado ( APCG) es mayor que el calculado:

Otro tanto ocurre con la introduccién de un Atomo de iodo (tr 17,19,21,32,33y
36),es decir que:

;;c6’ 25.4 ppm:>>Apgglc’= 7.2 ppm

Como estas diferencias entre los valores calculados y los observados para
los apantallamientos se presentan tanto en los sulfuros como en los sulfdxidos
y sulfonas , estas no ser{an causadas por interacciones estericas entre 1los ha-
lo'genoa y dtomos que no;fuean los del anillo Q:lscta'mico » Ya que estas diferen-
cias persisten a pesar de los cambios conformacionales .( Las interacciones con
los sustituyentes de las posiciones 1 y 3 taabien se descartan , ya que las o-
rientaciones de los mismos respecto a los haldgenos es diferente en los sulfu=
ros y los sulfoxidos y sulfonas .)

La unica interaccion que se halla presente en todos los casos , por lo tanto,
es entre los haldgenos y el carbonilo (blacts'nico. Si as{ fuera , la diferencia
entre los valores observados y calculados para la introduccion de un haldgeno
en la posicidn 6Xo 6(5 ,deberia ser la misma en ambos cases . Es decir que un
cambio del haldgeno de la posicidn 6 of a la 6(3 , ambas simetricas respecto al
plano determinado por el carbonilo ,el C6 y el K4 , aunque se modifica la posi-
cidn del halégeno relativa al anillo de tiazolidina y sus sustituyentes ; no
deber{a afectar mayormente al desplazamiento quﬁlico de la sefial del carbono 6
Esta supoaicio'n se“éonfir-ada por los valores observados para las transforma-
ciones 29 y 30 (tabla 11), los cuales son pequefios comparados con las diferen-

cias entre los apantallamientos observados y los calculados para la introduccién
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de un stomo de cloro (aprox. 14 ppm) .

Figura 87
Y sulfure (tr 29)
AL _f_' 9 X=C1,Y=H—=X=E,Y=Cl Apop® =2.9ppa
'C( o=V  Sulfdxido (tr 30)
X X=C1,Y=H —e X=H,¥=Cl ApO¢® = 0.4ppm

Esta interaccidn entre los halégonoa y el carbonilo deberia afectar también
al desplazamiento qufmico correspondiente a la sefial de este ultimo . Como se
puede ver en la tabla 10,las seflales del C7 para los penicilanatos no sustitui-
dos en el carbono 6 ,se hallan a campos mas altos que los correspondientes a
los compuestos monohalogenados en alrededor de 6 ppm.

El hecho de que esta interaccién conduzca a una protoccioﬁ del carbono car-
bonilico en lugar de la desproteccidn que se esperaria que produ ca el efec-
to inductivo del haldgeno , sugiere que existe ademas un segundo mecanismo a
través del cual tiene lugar dicha interaccidn . Este segundo mecanismo produ=~
cir{a un apantallamiento en el C7 de un valor mayor que la desproteccidn pro-
ducida por el efecto inductivo , por lo que el resultado neto de ambas interac-
ciones es una proteccion del carbono carbon{lico. Dada la proximidad existente
entre el orbital™d del carbonilo y los pares de electrones no compartidos del
haldgeno , se puede pensar que una interaccidn entre e€stos a través del espa-
cio gea la causante del apantallamiento ,

La existencia de dos tipos de interaccidén , una a traves del espacio y otra

(52)

inductiva , ya fué propuesta anteriormente para explicar la influencia de

la orientacién del enlace C-halogeno respecto al carbonilo en «(-halocicloalca-
nonas , en la .absorcién del carbonilo en el UV y en el IR, Segﬁn Jaffe y Orchin
(52)

un halogeno ecuatorial & al carbonilo interactﬂa inductivamente con este

dltimo , mientras que tal efecto es m{nimo en el caso de que el haldgeno este
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orientado axialmente , siendo predominante en este ultimo caso una interaccio;
de tipo electronico . Esto udltimo est4 de acuerdo con lo dicho anteriormente ,
ya que en los 6-halopenicilanatos la orientacién del enlace C6-halégeno es mas
semejante a una axial que a una ecuatorial ( dngulo dihedro § ( X-C6-C7-0) =é3),
tanto para los apantallamientos del C7 producidos por la introduccién de un ha-
légeno en el C6 como para la escasa influencia de los halogenos en la frecuen-
cia de estiramiento del carbonilo (lactamico en el IR.

Como se puede ver en la tabla 11 , el apantallamiento producido en el C6 por
la introduccion de un haldgeno en la posicicn 6 . ( tr 22,24,25,26,27, y 28)
depende unicamente de la identidad del haldgeno , siendo de -17 ppm para el clo-
ro y de aprox. <-2.5 ppm para el Br. Sin embargo 1la introduccién de un haldke-
no en la posicicn 6 () genera un apantallamiento en el C6 que , ademas , depende
notablemente del estado de oxidacidn del 4tomo de azufre ( tr 16,17,18,19,20,
21,31,32,33,34 y 40). Por ejemplo , el apantallamiento producido en el C6 por
la introduccidn de un gtomo de iodo en la posicidn 6@:de los sulfuros (tr17,19)
es de%15ppm , mientras que si se lo introduce en la posicidn 6@; de los sulfd-
xidos (tr32 y 33) el APCQ=27 Ppm , ¥ en el caso de las sulfonas es atn mayor

(tr 36 y 21) ApC6u 33,5 ppm (Ver la tabla 13 )

Tabla 13 ppantallamientos en el C6 producidos por la introduccidn de un hald-

—&geana_en la q 3 .
W ~ osicion 6 @

‘n X Br I On

H Y

Cl |=11.5 | 13.0 Xl
0 l\
Br |- 9.4 | 18.3 2"‘N 2

Cl |- 8.4 23.9

Br |- 5.6 30.2

Cl{- 6.4 30.1

Br |- 3.3 37.0
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Estos hechos hacen suponer que en los sulfoxidos y sulfonas existe una
interaccion 1,3-diaxial entre el par electronico no compartido del azufre
( o el dtomo de oxfgeno pseudoaxial en el caso de las sulfonas )y el%ustitu-
yente de la posicién 6(5 . Esta interaccion est{ ausente en los sulfuros , co-
mo se puede ver en la figura 88 , lo cual concuerda con el hecho de que la in-
troduccidn de un cloro en el C6 del sulfuro 88(X=H,Y=H,n=0) genera en dicho
carbono un apantallamiento. cuyo valor es prdcticamente el mismo , tanto si
el cloro es introducido en la posicién 6 (tr 22 , Ap= =17.1 ppm) o en la 6(5

( tr 23 , Ap= =-14.2 ppm).

Figura 88

CO,POM

CC&PON1
De las dos explicaciones posibles para el incremento del apantallamiento
producido por los halégenos , con el aumento del estado de oxidacién del azu-
fre:

a) La interaccidn 1,3-diaxial entre el halogeno de la posicion 6 p y el par
electronico no compartido del dtomo de azufre( u oxigeno pseudoaxial) es la cau-
sante de un apantallamiento adicional del C6 , que se suma al producido por la
introduccidn del haldgeno en ausencia de tal interaccidn . (como en el sulfuro)

b) Al introducir el haldheno se elimina la interaccion 1,3-diaxial entre
el hidrodgeno de la posicidn 6 P y el ox{geno pseudoaxial ( o par electrdnico )
Tal interaccidn producirfa una desproteccidh del C6 , por lo que al desapare-~

cer la migma se obgservar{a un apantallamiento adicional al producido por el ha-
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légono.

-

La segunda posibilidad quedarfa descartada al observar que el valor del Ap06

producido por el reemplazo de un halogeno de la posicicn 6 O por otro , se ve
afectado tambien por el estado de oxidacion del azufre (tr 1,2,5,6,10y11),.Por
ejemplo , para la sustitucion de un bromo por un iodo en el caso de un sulfuro
(tr 1) genera un ApC6=27.7 ppm , mientras que en el sulfdxido y sulfona corres-
pondientes (tr S y 9) es de 35.8 y 40.3 ppm , respectivamente .

Notese que la influencia del estado de oxidacién del azufre en los valores
de los Apc6 producidos por el reemplazo en la posicidn. 6 o¢ de un eloro por un

bromo (tr 3,4,7,8,11,12,13,14,15) es muy pequefia . Por ejemplo:

Tabla 14 ApC6producido por transformaciones del tipo.I(Cl.Y.n)—.I(Br,Y.n)

Y S SO SO2

Br |[16.4(tr3) 17.9(tr7) 18.5(%r12)
I |19.6(tr4) 21.4(txr8) 22.3(tr11)

E [14.3(¢r13) 15.1(tr35) 15.4(tr15)

Curiosamente , a pesar de la cercania del metiloP del C2 y el sustituyente
de la posicidn 6(50bservada en modelos moleculares para los sulfuros , la in-
troduccidn de un haldgeno en esta posicidn producé mayores apantallamientos(en
valor absoluto) en el metilo 2« que en el Me2(>. (tr 17,18,19,16 y 23)

A la inversa , la introduccion de un haldgeno en la posicion 6o« en un sul-
furo (tr 22 y 24),ocasiona un apantallamiento mayor en el metilo 2(3 que en el
Me 2o ( siempre en valor absoluto ) . Es importante observar que en el caso
de introducir un haldgeno en 1la posicion 60 ¢ 6[> de los sulfdxidos o sulfo-
nas, los apantallamientos producidos son del mismo orden en ambos netilos.(tr

25,26,27,28,34,33,32,31,36,37),
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18.4 Apantallamjentos producidoS por cambios en

el estado de oxidacion del azufre

Los cambios en los desplazamientos quimicos de las sefilales de los carbonos
del nicleo penam en los 6,6-dihalopenicilanatos y 6-halopenicilanatos (ver la

figura 89) producidos pey oxidacicon del dtomo de azufre , son similares a los

(61) (28)

observados por Archer y DeMarco »Y Harrison y Hodge para penicilinas (vor

la pagina 52).
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Como se ha mostrado anteriormente ( pag.129) existe una interaccién 13-
diaxial entre los sustituyentes de las posiciones 6(5 Y 1‘5 en los sulfoxidos
y sulfonas , 1la cual no tiene lugar en los sulfuros a causa de su diferente
conformacién. El apantallamiento en el C6 que produce esta interaccién explica
el comportamiento de 1la sefial correspondiente a este dtomo a lo largo de la
serie de transformaciones S-°‘SO-~eSO-°SO2 ( ver figura 89). . E1 hecho de que,
al pasar de un SO a un (580 (o SOZ),el C6 experimenta un apantallamiento
"adicional" ;se debe a que en el @>SO (802) la interaccidn se produce con el
atomo de Sxigeno en lugar de un par electrdnico no compartido , siendo mayor
por lo tanto la intensidad de la interaccién estérica y , en consecuencia ,
también el apantallamiento producido por €sta.

Como es de esperar,el apantallamiento producido por esta interaccidn es ma-
yor para los sustituyentes en 1a posicién 6Q que posean mayor radio de van
der Waals, tal como se puede ver en la tabla 15 .

Por lo tanto , el apantallamiento producido en el C6 por la interaccion 1,3-
-diaxial entre los sustituyentes Y y B ( ver tabla 15) , Apgg , en un sulfdxido
( sulfona ),eataf dado por la diferencia entre los desplazamientos quimicos de

las sefiales del C6 en el sulfuro y en el sulfdéxido ( sulfona ) :

cé6 cé cé
Apyp = 65 - c(’so(soz)
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Tabla 15
X Y|B A Apgg (ppm)
e’ o 7.0
Br H{O e 10.3%
v B 0 0 9.0
’ e O 6.2
S\A
CLH|O e 10.0
O /
X 0 0 7.9
CO&POM
e O 10.8

Br B 0 e 14.5

6o 0 1541

e O 17.1
Cl1

0 0 25.0

e O 9051
Cl Br

0 0 13.0

0 e 1003
H H

0 0 7.9

e : par electrdnico no compartido
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19 Espectroscopia ultravioleta.

Es conocido (52) que en las o{halocicloalcanonas los halogenos con orien-
tacidn ecuatorial afectan levemente a la transieidn n——ﬁw')mientras que los
orientados axialmente producen efectos batocromicos de 20 ( C1 ) a 30nm (Br)
junto a un marcado efecto hipercromico.

Dada la orientacidn de los haldgenos respecto al carbonilo (Blacta'mico en
los 6,6-dihalopenicilanatos , y a la interaccidn entre los haldgenos y el car-
bonilo observada anteriormente (p4g.127) , era de esperar que se produjesen e-
fectos batocrdmicos e hipercrdmicos sobre la transicidn n—T"del carbonilo
@-lactéhico , como consecuencia de la presencia de los haldgenos .

Como se puede ver en la figura 90 , los espectros registrados muestran que
la presencia de dos halégenos produce un efecto batocromico de aprox. 20 nm
o mds (32nm) en el caso de que uno de ellos sea un gtomo de iodo. También se
registrd el espectro de una sulfona para ver la influencia del cambio del es-
tado de oxidacidn del azufre que ,cOmo se Ve,causa un desplazamiento hipsoeréd-

mico de 7 nm.

Figura 90
X Y n | A ndx.(mm)] & Jc(mmol/1) (solvente : MeOH )
cLI 0 248 1820 | 0.561
Cl1 Br O 237 440 | 1.54 Y On
BrI 0| 250 1646 | 0.638 X"ZLI/S
Br Br 0 | 238 2150 | 0.740 N 'IICOZPOM
Br Br 2 231 2061 | 0.582
E H O 217* 829 | 0.849
*

absorcion terminal.
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20 Espectrometria de masa

Loss espectros de masa de baja resolucion de los 6,6-dihalopenicilanatos
13,74,75 ¥ 16 » ¥ el 6-of-cloropenicilanato de pivaloiloximetilo (86), fue-
ron obtenidos empleando ionizacion por impacto electrdnico y presentan el
ion molecular con intensidades ( respecto al pico base ) del S5 al 22X , com
las caracter{sticas distribuciones isotdpicas de las combinaciones de haloge-
nos correspondientes. (ver fig. 91).

En todos ellos el pico de mayor intemsidad posee una relacion m/e= 57, el
cual fue atribufdo al ion A , el cual se generar{a por una fragmentacion t{-
pica de esteres.

Otro idn , comin a los cinco espectros,es el de m/e 85 (B),el cual tam-
bieén provendr{a de la fragmentacion de la cadena lateral.

Esto concuerda con el hecho de que los iones de m/e 57 y 85 esten presentes
en el EM del compuesto 86 ( y los restantes dihalopenicilanatos de pivaloiloxi-
metilo mencionados mis arriba , légicamente) , ¥y no en el del 6-o~cloropenici-
lanato de metilo.(ver pdg. 54).

En los cinco casos se observo un fragmento de m/e (M-159) , el cual moséra-
ba la distribucidn isotopica correspondiente a la combinacion de haldgenos
presente en el ion molecular. De acuerdo a esto, y a que en el espectro del
6-((=-cloropenicilahato de metilo(éa)ae observd la perdida del grupo €ster de la

posicion 3 , al ion le fue asignada la estructura C.
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Figura 91 Esquema de fragmentaciéh propuesto .
.'. H
Y —ji::}\ ,//"""—_—_—_—_____—-""“~\\‘
x (1D
/,—N ), — ?OEC —_— 4
0” 4ﬁr/CL\/’O A
0 0 B
M y <
x |\u"—r j
\ . C
1 04—_-N H
:7:CP+'S’§< \
X"mv—(s F :
)—N % ﬁ D Né—
0 COH + H
o+ L -
S=ch- 5 F
_ D
E
XY M* A B C D E F
Br |Br|475-473-4T71| 57 85 |316-314-312|114 | 261-259-257|361-359-357
) (1:2:1.44)* (100) [(85) |(1:231,20) |(85)| (1:2:1,46) |(1:2:1,14)
Br(I |521-519 57 85 |[362-360 114 | 307-305 407-405
(1:1,27) (100) |(84) [(1:1,8) (69)| (1:1,28) (1:1,6)
Cl|{I |477-475 57 85 [318-316 114 | 263-261 361
(1:3,7) (100) |(26) |(1:3,4) (22)| (1:3,9) (2)
Cl|Br|431-429-427| 57 85 |272-270-268{114 | 217-215-213| 317-315-313
(1:4:3,27) [(100) |(62) [(1:4:3,7) [(59)] (1:4:3,23) [(1:4:3,13)
Cl|H |351-349 57 85 [192-190 114 | 137-135 237-235
(1:3,48)  [(100) |[(91)[(1:3,33)  [(58)| (1:3,93) (1:3,10)

¥ jntensidades relativas entre los iones » intensidad del grupo de iones res-

pecto al ion principal.
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Segun se vid en la introduccién ( seccion 11) , el idn C experimenta una
fragmentacion posterior dando el fragmento D de m/e 114 , que no posee halé-
genos (1o cua] concuerda con el hecho de que los iones D se presentem como
singuletes en los cinco compuestos ).

A u/e (M=214) aparece un idn com la distribucidn isotopica correspondien-
te a la combinacién de halégenos de cada compuesto , por lo que se le asignd
la estructura E en base a lo visto en la introduccion .

Los sulfdxidos y sulfonas de los 6,6-dihalopenicilanatos dan lugar a frag-
mentos de baja relacién m/e , siendo destacables uUnicamente los iones a n/e
85(B) y 57(A) , el ultimo de los cuales constituye el pico de mayor intensidad.

La intensidad de los restantes iones no supera el 2 ¥ , no siendo posible
obgervar el ion molecular . Una solucidn a estos problemas ser{a aplicar ioni-
zacion quimica o , mejor ain , ionizacién por desorcidn de campo , pero lamen-

tablemente no se dispone del acceso a los equipos necesarios.



Parte

Experimental



Instrumental y métodos generales.

Puntos de fusion : Fueron tomados en un Metler FP1. En cada caso se indica si

fueron corregidos o no .

Poder rotatorio 3 Fueron medidos en un eapectropolarfnetro Perkin-Elmer 141 ,
en soluciones cloroformicas a las concentraciones indicadas en cada caso N

en celdas de un decfmetro de paso.

fapectrOB infrarrojos : FPueron registrados en un Perkin Elmer 700 A en concen-
traciones del 1 % p/p ( suspension en Brk) o 1 % p/v (en solueion cloro-
formica .

1& y 13C s Fueron registrados ,

Espectros de resonancia magnética nuclear de
todos en soluciones de deuterocloroformo , en un equipo Bruker W P 80 SY a
80.13 y 20.15 MHz respectivamente,y los desplazamientos quimicos expresados

en partes por millén con respecto al TMS,

Espectros de masa : Se realizaron mediante ionizacién por impacto electrodnico
a 70 eV ,en un espectrometro de masa Varian Mat CH-7-A , provisto de intro-
ductor directo de muestras , acoplado a una computadora Varian Mat data sys-

tem 166.

Los microanalisis fueron realizados por la Dra B. Deferrari y la Lic. M. Marco-

te . (UMYMPOR , CONICET , FCEN)

Los solventes fueron secados y luego destilados. El benceno anhidro fue prepara-
do mediante el secado con sodio metalico durante cuatro dias, de benceno re-

cién destilado.

La cromatograf{a en capa delgada fue realizada mediante la técnica ascendente

en placas con silicagel GF (Pyp 60 , Merck). como adsorbente , en espeso-

254

res de 0.25 mm con fines analfticos y 1.0 mm en el caso de las placas prepa-



rativas . (Las placas fueron activadas en estufa una hora a 110¢C previa=-

mente a su uso,

fos solventes utilizados para el desarrollo de las placas cromatograficas son
los siguientes :
1 - Benceno-acetonitrilo 3:1.
2 - Cloroformo .
- Ciclohexano - dioxano 9:1.
-:Cloroformo - metanol - decido formico 9:1:1 .
Benceno .
- Benceno - acetona 9:1.

- Diclorometano -~ acetato de etilo 9:1.

@ ~ [« AN 4] » (S |
|

Benceno-acetonitrilo 2:1 .

Las placas fueron reveladas :

-
]

Por iluminacidn con luz ultravioleta (254 nm).

N
]

Por introducecion en una cdmara saturada con vapores de
iodo .
3 - Por rociado con solucidn alcohdlica de ninhidrina al

5 % , ¥y posterior calentamiento en estufa a 120°C .

-3
]

Por rociado con una solucion de anisaldehido y acido

sulfurico en dcido ac€tico . (0.5 : 2 : S0).

La cromatograff{a en columna fu€ realizade utilizando Silicagel 60 H (Merck)

empleando como eluyentes los solventes indicados en cada caso .

Tanto el monocloruro como el monobromuro de iodo , fueron purificados por repe-
tidas cristalizaciones parciales de los compuestos fundidos , previamente a

su uso.

En todos los casos los solventes fueron evaporados a presidn reducida en un e-

vaporador rotatorio , sin emplear bafio calefactor.



El catalizador de Paladio adsorbido sobre carbonate de calcio al 5 X fué prepa-

rado segun la teécnica que figura en el 1ibro de Fieser y Fieser(ao).
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Diazotacion del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo 69.

Se disolvieron 1.101 g del clorhidrato del 6-aminopenicilanato §2(3.001nol).

en 300: m1 de una mezcla de 0120n Yy H20 enfriada previamente a 0%C.

2
Se agregaron 7,50 g de NaNO, y se continué la agitacion a 0°C por cinco mi-

nutos mds , luego de lo cual se agregd , gota a gota durante 20 min con agita-
cién vigorosa ,una solucidn acuosa de Acidop-toluensulfdnico (3.0 ml , 1.58 M).

Después de agitar 15 min a 0*C , se separé la fase orgsanica y se la lavo com
una solucion saturada de NaCl,a 0:C(2x50 ml), secsandoka luego con Na2804 anh.
La solucion resultante™contiene un unico producto segin la CCD (Rf0.85,5v1,rev
1,2,3) Por evaporacion del solvente a presion reducida , se obtuvo 0.666 g del
6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo (72) como un aceite anaranjado (Ren-
dimiento : 65 ¥).

IR_(C1,CH) : 2090 cm~ 1 (N=N=C6) 3 1760 ca” !

( c=0).

RO 1.22(8,9H)31.46(5,3E)5 1.64(s,38) 54.39(8,H)35.80(d, B, 0 ) =5.6):5.85
(d'H’JB“-S.6) N

RMN-‘BC : 176.6(Cc10), 166.7 y 166.2 (c7 y ¢c8), 79.7 (c9), 70.1 (c3), 68.5 (CS),

63.6 (c2), 38,7 (c11), 33.7 (c14), 26.8 (c12) , 25.7 (C13), 0.7 (C6).

“Esta solucidn fué empleada directamente en las reacciones de halogenacidn.
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Diazotacion del G.sulféxido del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo 83

Técnica igual a la empleada con el clorhidrato del 6-aminopenicilanato de
pivaloiloximetilo 69. (ver pag.137). Rendimiento : 64.5 %.
Rf0.64 (sv 8, rev1,2,3)

_;g_(013cu) : 2100 (N=N=C8), 1800 (C=0 1lact.),1780y1760 (C=0 éster doble)

BMN-'E : 1.22(s,9H), 1.32(s,3H)s 1.70(s,38) ;4.44(s,H); 5.86(s,H); 5.75(d,H,

Jgen-':S n6)‘ 6.01(d’E'Jg‘m=5.6)o

RMN-1BC ’ Eﬂ.Anélisia elemntal,etc., .no pudieron ser realizados a causa de la

inestabilidad del compuesto.

Obtencién del 6-0(-brono-6-€>-iodop.nicilanato de pivaloiloximetilo.(74).

A una solucidn previamente enfriada a -63‘C(CISCH. 50 ml) de 6-diazopenici-
lanato de pivaloiloximetilo (72), recién preparado a partir de 0.793 g (2.16
mmol) del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo(69), se a-
gregé gota a gota , bajo una atmdsfera de nitrdgeno seco , una solucion de mo-

nobromuro de iodo (0.450 g, 2.17 mmol , en S50 ml de C1,CH seco) hasta persis-

3
tencia del color marrdn. ( Censumid aproximadamente 37 ml en 15 nin).

Se dejd alcanzar la temperatura ambiente , luego de lo cual fue lavada con
una solucidén de bigulfito de sodio al 6 % a 02C-(50 ml) y agua (2x50 ml).

Se seco la fase orginica con sulfato de sodio anh., y se evapordé el solven-
te a presidn reducida obteniéndose un aceite anaranjado ( 0.462 g ) el cual fué
purificado por cﬁhatografia en columna corta de silicagel bajo ligera presién
de nitrdgeno. (Eluyente : benceno-cloroformo 1:1).

El primer compuesto eluido da,por evaporacidn del solvente a presidn reduci-

da , un aceite amarillo que cristaliza espontdneamente. E1 solido resultante

fu€ recristalizado de metanol obteniéndose el 6- M-bromo-6-(3-iodopenicilana-
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to de pivaloiloximetilo (J4) como un sdlido cristalino blanco (0.233 g ).

Rendimiento : 21 %.

Rp 0.55 (sv 2, rev1,2,4) 0.79 (sv 3)
P.F. (MeOH) -: 125.72C (d). (corregido)

[ 135 +185.9°(0.5 g/100m1 , c13cu)

E M : 521,519 (1:1;27).407??:1;6),362.360(1:1;8),307.305(1:1;28.1).114(68.8),
85(84.3),57(100).

IR (KBr) : 1790 (C=0 lact.), 1770 y 1750 eu™ ' (éster).

RMN-TH : 1.22(s,9E), 1.46(s,3H), 1,67(s,3H), 4.57(s,B), 5.58(a,H), 5.81(d,H,
Jgem=5.6). 5.84(d.H.Jgem-S.6).

rN-13c ¢ 176.3(C10), 165.2 y 164.9 (8 y C7), 80.9(C5), 79.6(C9), 69.5(C3),
65.0(c2), 38.6(c11), 33.6(c14), 30.6(c6), 26.7(c12), 26.3(C13).

UV : Amdx. 250 nm (€ 1646) C=0.638 mM.

Obtencicn del 6-q/-cloro-6-(>-iodopenicilanato de pivaloiloximetilo (75).

Se procedié en forma similar a la reaccion anterior. (se part16 de 1.000 g,
2.72 mmol , del clorhidrato del 6-aminopenicilanato §2).. Luego de evaporar el
solvente a presidn reducida y recristalizar de metanol al sdlido resultante ,
se obtuvo 0.%¥88 g del compuesto 75.

Rendimiento: 30 X.

P.F.(MeOH): 118.0-120.0°C(corregido)
510.54 (sv2) 0.82(sv3, rev.1,2,4).
[q]§5+1es.o'(o.58/1oom1. c13cn)

EM : 477,475(1:3;6.8);361(2); 318,316(1:3;4.0); 263,261(113,9.0),114(22), 85
(26), 57(100).
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IR (KBr): 1780 ( C=0 lact), 1760 y 1740 ca™' (éster).
RMN-"H 1 1.22(s,9H), 1.47(s,38), 1.67(s,3E), 4.57(s,H), 5.41(s,H), 5.81(d,H,
J=5.6), 5.84(d,H,J=5.6).
rMN-Oc :176.5(C10), 165.4 y 164.3 (CT y c8), 81.4(C9), 79.7(C5), 69.3(C3), 65.0
(c2), 50.2(c6), 38.7(c11), 33.6(C14), 26.8(C12), 26.4(C13).

Microandlisis elemental 3

calculado ¥C 35.35 %H 4.03 %S 6.740 %¥Halogenos (como iodo).53.34
encontrado  35.10 4.05 6.48 53.18

48 mm
TV: A méxf (&€ 1820). €=0.561 mM.

Obtencién del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo(7]3).

Se siguid la técnica descripta para las reacciones anteriores, partiende de
3.61 g (9.84 mmol) del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetile
(69), 8¢ obtuvo 1.120g de 73, como un solido cristalino blanco .

Rendimiento : 24 % respecto a 69.

Rf0.54(sv2) , 0.84(sv3)(rev1,2,4)
;Tf.(MeOH) $108.0-108.62C (corregido).
[o(]%5 +167.33°(0.5 g/100m1, 0130H).

IR _(KBr) : 1794 (C=0 plact.) , 1775 y 1765 ca” ' (C=0 éster).
(C14CH) 31805 y 1770 om™ .
RMN-'E : 1.22(s,9H), 1.48(s,3H), 1.62(s,3H), 4.56(s.H), 5.78(s,H), 5.81(d,H,J=
5.6)y 5.84(d,H,J=5.6).
RME-'7C : 176.3(C 10), 165.0 y 163.99 (C7 y c8), 80.4(c5), 79.58(c9), 69.1(C3)
64.3(c2), 58.3(c6), 38.4(c11), 33.1(C14), 26.6(c12), 25.5(C13)

U V: Amax. 238 nm (&€ 2150) C= 0.740 mM.



Microanalisis elemental

Calculado : %C 35.54 ¥H 4.05 ¥%s6.78 %Br 33.78
Encontrado : 35.73 4.04 T7.05 33.85

Reaccion del F:aulfdiido del 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo (84) con

bromo.

El producto crudo obtenido siguiendo la teécnica general (pdgina 138)(0,221 g)
a partif de 0.526 g del diazopenicilanato 84 , presenta segﬁn la CCD (8v6, rev
1,2) un producto mayoritario de Bf 0.5t ademds de productos coloreados de des-
composicion (Rf0.0). Por cromatografia répida’bn columna ( Eluyente : al~ ben-
ceno , 60ml , b-benceno/acetona 19:1 ,80 ml) se aislc el 15-6,6-dibromo~1-
-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo (82).(0.019 g ).

Rendimiento 4.5 %

31;0.51 (sv6,revi,2,4)

mm-"H s 1.22(s,98), 1.28(s,3H), 1.68(s,3H), 4.74(s,B), 5,24(s,B), 5.73(d,H,J=
5.6), 5.96(d,H,J=5.6).

rv-13¢ & 176.7(c10), 165.8(CT y ¢8), 83.6(C5), 80.5(C9), 74.7(C2), 65.5(C3),

43.8(c6), 38,7(c11), 26.7(c12), 19.5 (C14), 18.1(C13).

Reaccion del 1S=-6-diazo-1=0x0~-penicilanato de pivaloiloximetilo con monobro-

muro de iodo o monocloruro de iodo.

Se procedid de identica manera que en las reacciones anteriores , sin em¥

bargo los intentos realizados para aislar el producto de Rf0.51(sv6.rev1.2.4)

% Tiempo de permanencia del compuesto 82 en la columna aprox. 20 minutos.
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en el producto crudo , fueron infructuosos , a causa de la descomposicién ex-
perimentada por dicho producto durante el proceso ( CPCD benceno-acetona 9:1,«¢
cromatograf{a rapida en columna de silicagel /benceno-acetona19:1).

Otros meétodos comunes de purificacién o separacion resultaron igualmente i-
nadecuados . (por ejemplo , recristalizacién de diversos solventes o mezcla

de ellos, maceracion del producto crudo con hexano, etc. )

Obtencion del 6~ b(-cloro-é-v-bromopenicilanato de pivaloiloximetido.(T6).

Se agitd una mezcla de eter 18-corona-6 (2.88 g ,10.9 mmol) , cloruro de po-
tasio (0.813 g ,10.9 mmol) y 50 ml de cloroformo seco , durante 30 min a tem-
peratura ambiente bajo atmosfera de nitrdgeno seco. A la solucion resultante ,
previamente enfriada a -30?C , se agrego una solucion de 6-diazopenicilanato
712 recien preparado (c13cn) a partir de 4.00 g (10,9 mmol) del clorhidrato del
6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo(69).

Después de agitar la mezcla resultante 10 min a -30%C , se vertic una solu-

cion de N-bromosuccinimida (1.94 g ,10.9 mmol en 50 ml de C1,CH seco ) gota a

3
gota durante un perfodo de 30 min , luego de lo cual se dejJ alcanzar la tem-
peratuta ambiente.

La mezcla resultante fue lavada con bisulfito de sodio al 6 ¥ (50 ml) y a=
gua (2x50 ml) y luego secada con NaZSO4 anh.. E1 residuo oleoso de la evapora-
cion del solvente a presicn reducida , fué purificado por cromatograffa en co-
lumna de carbdn activado (Darco) utilizando como eluyente hexano. Se obtuvo

as{ el penicilanato 76 como un aceite que cristaliza de metanol. (0.844 g ),

Rend imiento : 18 %

R, 0.53 (sv2) 0.84(sv3,revi,2,4).

P.P.(MeOH) :98.0-99.5°C(corregido).
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[«]2%4 168.5° (0.56/100m1,€1,,CH).

_E M : 431,429,427(1:4:3,27)M%; 317,315,313(1:413,13), 272,270,268(1:433,7),

217,215,213(1:413,23), 114(55.4), 85(62), 57(100).
IR (KBr) : 1790(C=0 lact.), 1760 y1740 ca” ' (ester).
o-TH 1.22(s,9H), 1.49(s,3H), 1.62(s,3H), 4.56(8,H), 5.63(s,H), 5.83(d,H,J=
=5.6), 5.86(d,H,J=5.6).
RMN-'C : 176.6(C10), 165.2°y 163.7 (CT y c8), 80.7(C9), 79.6(c5), 74.7(c6),
69.1(c3), 64,2(c2), 38.6(c11), 33.3(c14), 26.7(c12), 25.6(C13).

UV : Amix.237 nm (€ 440) C = 1.54 =M.

Reaccion del 1S-6-diaso-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo con N-bromosuc-

cinimida y cloruro de potasio .

Se procedid en forma anéIOga a la reaccion anterior , obteniendose , a par-

tir de 0.915 g del 1S-G-amino-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo (83),
0.530 g de un producto crudo el cual presenta un producto mayoritario de nfo.so
(sv6,rev1,2,4))ademdb de otros productos secundarios , NBS y éter 18-corona=-6.

Bl producto de Rf0.50 » n6 pudo ser aislado por cromatograf{a ripida en co-
lumna de silicagel , ni por CPCD (sv6,revi) por la descomposicidon experimentada
por dicho compuesto al ser puesto en contacto con la silicagel , andlogamente a
lo ocurrido con los otros 15-6,6-dihalo-1~-oxo-penicilanatos (ver pdgina 141).

Se intentd aislarlo por cromatografia en columna utilizando un adsorbente
mas suave como el carbon activado (Darco , hexano) para evitar la descomposicidn
Lamentablemente , el producto de Rf0.50(sv6) es elufdo conjuntamente con el dter

corona.
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Obtencién del 6-o{-bromo-6- P-iodopenicilanato de pivaloiloximetilo (74).

(9)

Técnica de Volkmann‘'’’/,

Empleando la técnica de Volkmann y col. , a partir de 1.00 g ( 2.73 mmol)
del clorhidrato del 6-aminopenicilanato 69 .’%f332°g de un producto cristalino
el cual , recristalizado de MeOH , posee propiedades espectroacdpicas y fisi-
cas idénticas al 6,6-dihalopenicilanato 74 obtenido por el método visto ante-

riormente (pig.138) (P.F., IR, =B ’ RH!-13C, Rr-ﬂvz.j) Rendimiento : 77 ¥.

Obtencion del 6-(-cloro-6- QJ-iodo penicilanato de pivaloiloximetilo (75).

Técnica de Volkmann(g).

Enpleando la tecnica de Volkmann , partiendo de 1.00 g (2.73 mmol) del clor-

hidrato 69 , se obtuvo 1.026 g de un producto cristalino que , recristalizado

1

de Me®H , posee idénticos P.F.,IR,BMN-'H y RMN-'2C, y R,(8v2,3).a 75 .

£
Rendimiento: 79 %

Obtencion del 6-({-cloropenicilanato de pivaloiloximetilo(86).

(Adaptacion de la t€cnica de J.P.Clayton (7);)

A una solucidn de 1.328 g (3.62 mmol) del clorhidrato del 6-aminopenicilana-
to §2, en 50 ml de acotona—agua(4:1) , enfriada a 0%C , se agregaron 5.0 ml de
HCl(cenc.) .Luego de agitar S min a 02C , se agrego una solucion de NaNOz(S.O
m}l , 1.71M) gota a gota durante 25 min , continuandose posteriormente 1la agi-

tacion durante 30 min mis .
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A la mezcla resultante se agrego C1,CH, (100 m1) y se lavd la fase orgd-

nica con H,0 (10 m1) , HNaCO, sol. sat. (20 ml) y H,0 (2x10 ml), luego de lo

3

cual fue secada (NaZSO4) y el solvente evaporado a presion reducida. E1 séli-

do resultante (1.180 g) fué recristalizado de hexano , obteniéndose 0.481 g del

6= =cloropenicilanato 86 .

Rendimiento :38 %.

Ry 0.66 (sv1) 0.29 (sv2,rev3,4).

EM : 351,349(1:3,48) m*, 237,235(1:3,9.8), 192,190(133,33.1), 137,135(1:3,93.)

114(58), 85(91.0), 57(100).
IR (KBr) :1790 (C=0 lact.) , 1770 y 1765 cm \esver,.
RMN-'H : 1.22(s,9H), 1.49(s,3H), 1.60(s,3H), 4.56(s,H), 4.76(d,H,J=1.6), 5.33
(d,H,J=1.6), 5.80(d,H,J=5.6), 5.86(d,H,J=5.6).
RMN-12C  :176.6(C10), 166.5 y 165.5 (CT y c8), 79.5{C9), 70.98(C5), 69.1(C3),

64.5(c2), 63.2(c6),38.6(Cc11), 33.7(614), 26.7(C12), 26.4(C13).

Reaccidn del 6,6-dibromopenicilanato de pivadoiloximetilo con fluoruro de po-

tasio.

Después de agitar 30 min a: temperatura ambiente una suspensidn de 64 mg
de FK (1.10 mmol) en 1.2 ml de acetonitrilo anhidro , con 7.8 mg de éter 18-
-corona~6 (0.03 mmol)como catalizador de transferencia de fase sblido-1{quido
se agregd 129 mg del 6,6-dibromopenicilanato 3 (o0.27 mmol). La mezcla se
obscurecid inmediatamente Yy a los 5 min de agregado el penicilanato 73 , es
totalmente negra.
Se siguid la reaccion por CCD (svi, revi,2,4), observandose la aparicion de

una mancha de R, O .Al cabo de 4.5 horas se completd la reaccidn , luego de lo
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cual se evaporJ el solvente a presion reducida . El aceite resultante contie-

ne dos productos de RfO.SO y 0.47 (svt) visibles a simple vista. , de color ma-

L4
rron.

Reaccién del 6,6dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo(73) eon hipoclerito

de terbutilo.

Se reflujd durante 7.13 horas una solucidn formada por 138.4 mg (0,292 mmol)

del dibromopenicilanato 73 , 5.00 ml de 012032 .

butilo recién preparado y destilado(4.3 mmol) y 0.003 g de AIBN; luego de lo

0.50 ml de hipoclorito de ter-

cual se evaporé el solvente y el hipoclorito de terbutilo en exceso s presion
reducida . E1 aceite obtenido presenta un producto mayoritario segun la CCD
(Rf0.48,sv5,rev1,2,4).el cual fud aislado por CPCD (mismo sistema ¢romatogrdfi-
co que el empleado para la CCD). La azetidinona obtenida ( 46.1 mg ) es un acei-

te incoloro que resistid todos los intentos de cristalizacién .

Rendimiento 33%.

E M : 473,475,477(2:533, 10), M*, 443,445,447,449(2:5:3:2, 49), 342,344,346,
(235:3,15), 314,316,318(2:5:3,10), 85(83), 57(100).
IR {film) : 1820(C=0 lact), 1760 cm™ '(&ster).

RMN-'H & 1.22(s, 9H), 2.03(s,3H), 2.35(s,3E), 5.80(d,H,J=5.6), 5.89(d,H,J=5.6)
6.18(s,H).
rMN-1¢®: 177.0(c10), 161.7 y 160.6(C7 y C8), 140.2 y 115.9 (C2 y C43), 81.0
(c5), '79.6(c9), 56,3(c6), 38.7(C11), 26.7(C12), 23.8 y 22.3 (C13 ¥y
c14).

*ge siguid la numeracidn de las carbonos del compuesto de partida.(73).



Técnica general de las oxidaciones con AMCPB.

Obtemcion del 1R-6,6-dibromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(78).

A una solucién , previamente enfriada a 0°C ,de 0.2365 g (0.500 mmol) del §,
6-dibromopenicilanato 73 en 2.5 ml de C1,CH,, se agregd una solucion de AMCPB
(0.1025 g , 0.500 mmol/ 2.5 ml C1,CH,) durante 30 min.

A la mezcla resultante se la dejo en reposo a =102C 12 horas , luego de lo cual
fu€ lavada con HNaCO3 (x5 m1, 1 M), H,0 (2x5 m1) , previo agregado de 25 ml
de C1,CH,. Después de secar (Na2804)y evaporar el solvente a presidén reducida
se obtuvo el sulfdxido J8 como um aceite incoloro’el cual cristaliza luego de

permanecer un mes a 8'C-(0.228 g).

Rendimiento :: 93 ¥

R, 0.63 (ev6.rev1,2.45: 0.79(sv7?) ; 0.53(sv2).

E M : 469,471,473(1:2:1, 1.4) M-18 , 85(87.7), 57(100).

IR (KBr) :1810 om™ ' (C=0 lact.) , 1770 y 1750 (ester) , 1080 cm™ '(5=0).

RME-'H : 1.23(s,90), 1.43(s,3H), 1.57(s,3H), 4.60(s,H), 5.27(s,H), 5,80(d,H,J=
5,6)y 5.89(d,H,J=5.6).

rv-17¢ . 176.5(c10), 164.7 y 162.0 (c7 y c8), 92.2(c5), 80.0(c9), 71.9(c2),
66.1(c3), 47.5(c6), 38.6(c11), 26.6(c12), 24.2(c14), 16.5(C13).

#*

En este sistema cromatografico se observa la presencia de un segundo produc=-

de Rf 0.51 , el cual se halla en una proporciém muy baja.
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Obtencién del 1R,3S,5R,6R,~6-i0odo-6-bromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo (79). (Ver tecnica general , pagina 147).

Rendimiento : 99 % (acette incoloro , cristaliza espontaneamente luego de perma=

pecer un mes a 8%C.).
Rfo.ez(svﬁy‘o.31(svz,rev1,2,4).
Zg_(mar) : 1805 (C=Oplact.), 1770 y 1755 (dater), 1070 cn” 1(s=0).
_gg@;fsz 1.23(e,9H), 1.43(s,3H), 1.63(8,3H), 4.60(s,H), 5.24(s,H), 5.78(d,H,J=
=5.6), 5.89(d,H,J=5.6).
mv-"3¢ + 176.5(c10), 164.8 y 162.8 (CT y ¢8) , 91.1(c5), 80.0(c9), 72.7(C2),
65.9(c3), 38.6(c11), 26.6(c12), 24.5(c14), 16.6(c13), 11.6(C6).

P.F.s 110-1112C.(sin corregir).

Obtencién del 1R,3S,5R,6R-6-bromo-6-cloro-1-oxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo (81) (Ver técniea general,pdgina 147)

Rendimiento : 95 % (aceite incoloro).

*
.BI_O.63(5v6) 0.31(sv2,rev 1,2,4).
IR (01303) : 1820 (C=0 lact)1770 (ester) , 1080 (S=0).
RMF-'H : 1.23(d,9H), 1.43(s,3H). 1.58(s,3H), 4.62(s,H), 5.17(s,H), 5.80(d,H,J=

5.6), 5.89(d,H,J=5.6).

m-'Jc : 176.5(c10), 164.7 y 161.3(C7 y c8), 92,5(c5), 79.9(c9), 71.9(c2),
66.0(c3), 65.4(c6), 38.6(c11), 26.6(c12), 24.2(c14), 16.5(C13),

# Se observa la presencia de un producto minoritario de l¢0.52.
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Obtencion del 1R,3S,5R,6R -6-cloro-6-iodo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo.(gg). (Ver 1a tecnica general en la pagina 147).

Rendimiento : 99 ¥’ (aceite incoloro).

Rfo.63(5v6)f 0.30(sv2)(rev1,2,4).

IR (C1,CH) : 1820 (C=0 lact.) , 1770 (ester), 1080 em™'(S=0).

_gggzlg_z 1.23(s,94), 1.43(s,3H), 1.63(s,3H), 4.60(s,H), 5,10(s,H), 5.79(d,H,J=
5.6)y 5.89(d,H,I=5.6).

-3¢ :176.5(c10), 164.8 y 162.0 (c7 y c8), 91.6(c5), 80.0(C9), 72.8(C2),

65.8(C3), 38.6(C11), 33.1(c6), 26.6(c12), 24.5(c14), 16,6(C13).

Obtencion del 1,S,3S,5R,6S =6-cloro-i-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo.

(90)(Ver la tecnica general en la pdgina 147).

Rendimiento ; 87.4 ¥ .( escamas blancas).

R, 0.43 (8v6,rev 4).

_P.F.{Benceno - hexano) :1110-113%C(sin corregir).

IR (KBr).: 1810 (C=0 lact.), 1780 y 1750 (ester), 1065 cm™'(S=0).

rMN-"H : 1.23 (s,9H), 1.26(s,3H), 1.67(s,3H), 4.56(s,H), 5.02(d,H,J=1.6),5.09
(d,H,J=1.6), 5.73(d,H,J=5.6), 5.96(d,H,J=5.6),

rMN-'3¢ : 176.2(c10), 165.8 y 165.1 (CT y cs), 80.0(c9), 78.8(C5), 72.8(C2),

64.6(c3), 53.2(c6), 38.2(c11), 26.3(c12), 19.0(c14), 17.5(c13).

#g5e observd la presencia de un producto minoritario de Rf~0.52.
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Obtencidn del 1S,3S,5R,6S-6-bromo-1-oxopenicilanato de pivaloiloximetilo

(89) .(Ver 1a tecnica general en la pagina 147).

Rendimiento : 76 ¥ (Escamas blancas).

31f9.41(sv6.rev1.4)

P.F.{venceno-hexano): 96.0-98,52C (sin corregir ).

IR _(KBr); 1810 (C=0 lact.)1780 y 1755 (€ater),1065 cm™ '(S=0).

RMN-'H : 1.22(s,9H), 1.26(3,H), 1.68(s,3H), 4.56(s,H), 5.09(s,2H), 5.73(d,H,J=
5¢6), 5.96(d,H,J=5.6).

m-13¢ :176.5(C10), 165.97 ¥ 165.7(CT ¥ €8), 80.3(C9), 79.1(c5), 73.2(82),

65.1(c3), 38.6(c6 yc11), 26.6(c12), 19.4(c14), 17.8(C13),.

Obtencion del 1S,3S,5R-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo (gg).

(Ver la técnica general en la pdgina 147).

Rendimiento : 87 %.

M.32(3v6,rev4).

P.P.(crudo):108.5-110.02C. (sin corregir).

IR (KBr): 1795 (C=0 lact ), 1780 y 1755 (éster), 1065 cm™ '.(S=0).

RME-"H : 1.22(s,9H), 1.26(s,3H), 1.68(s,3H), 3.35(d,2H,J=3.2),4.53(s,1H), 4.98
(t,H,J=3.2), 5.71(d,H,J=5.6), 5.96(d,H,J=5.6), .

rN-'2c 5 176.4(c10), 170.3(cT), 166.9(c8), 80.0(C9), 73.4(C2), T0.7(C5), 65.1
(c3), 38.6(c11), 35.8(c6), 26.6(c12), 19.6(C14), 18.1(C13).
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Obtencién del 1R,3S,5R,6R-6~cloro-1-oxopenicilanato de pivaloiloximetilo(zl).

(Ver la técnica general en la pdgina 147)

El producte crudo fué purificado por CPOD (sv.6,revi).

Rendimiento :30 ¥.

R 0.36(av6,revs),
_I R (61,CH) 1805 (C=0. lact.), 1775 y 1765 (€ster), 1070 (S=0).ca™'.
RN-H 5 1.22(s,9H), 1.40(s,3H), 1.61(s,3H), 4.53(s,H), 4.91(d,H,J=4), 5.35
(d,H,J=4), 5.78(d,H,J=5.6), 5.91(d,H,J=5.6).
mvE-"3¢ :171.6(C10), 166.1 y 165.5 (C7 y c8), 80.3(c5), 80.1(€9),69.8(C2),65.4
(c3), 56.6(c6), 38.7(c11), 26.7(c12), 23.9(c14), 15.8(C13).

Obtencidn del 1S,3S,5R,6R~6-amino-1-oxopenicilanato de pivaloiloximetilo(gl).

(ver la tecnica general en la pagina 147).

Rendimiento : 63 %.(aceite incoloro » 8e descompone totalmemte en 4 horas a

temperatura ambiente.)
R0.24 (sv8,rev2,3).
IR (C1,CH) :1800 (C=0 lact.) , 1760 (éster)em™ .
RMN-'H 11.23(s,9H), 1.53(s,3H), 1.68(s,3H), 4,68(d,H,J=6.4), 4.92(d,H,J=6.4)
5.71(d,H,J=5.6), 5.96(d,H,J=5.6).
RN-"2c 1 177.90y 176.5(cT y ¢10),167.2(c8), 80.1(c9), 77.5(85), 74.3(c2),

65.2(c3), 62.2(c6), 38.5(C11), 26.6(C12), 19.0 y 18.3(C13 y C14).
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Oxidaciones con permanganato de potasio . Tecnica General.

Obtencidn del 6,6-dibromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo.(95).

(Adaptacidn de la técnica de A.W.Chow , y co&.(Bz).).

Se disolvio 0.284 g (6.600mmol) del 6,6-dibromopenicilanato I3 en 20 ml de
acido acetico 90 ¥ ,a temperatura ambiente , luego de lo cmal la solucién fué
enfriada a -5%C. Se agrego gota a gota durante un periodo de 30 min a -5°c,
una solucidn de KMnO4 (3.0 m1 , 0.44 M). Una vez concluido el agregado se conw
tinud 1la agitacion una hora mas .Después la solucion resultante fué vertida
en 200ml de agua a O®C . El precipitado blamco obtenido , es recogido por fil=-
tracidn a través de una placa filtrante, y lavado con agua (50 ml). Sin retirar

el precipitado dd la placa filtrante , este es redisuelto en C1_CH y la solucidn

3
obtenida fue filtrada a través de la misma placa , liego de lo cual se la se-
cd (N32804) Y evapord el solvente a presion reducida . Se obtuvo 0.238 g del 6,

6~dibromo-1,1-dioxo-penicilanato 95, como un aceite incoloree.

Rendimiento : 78.6 ¥.

R 0.38 (sv6,rev1,2,4).

P.P.(hexano).:97-98%C (sin corregir).

IR (kBr) : 1820 (C=0 lact.), 1780 y 1760 (éster) , 1350 y 1240 (soz).

RMN-'H : 1.23(s,9H), 1.43(s,3H), 1.59(s,3E), 4,54(s,1H), 5.01(s,H), 5.75(d,H,J=
5.6)y 5.95(d,H,J=5.6).

-3¢ . 176.5(Cc10), 164.2 y 163.9 (c7 y c8), 80.5(c9), 73.0(c5), 64.4(C2),
62.5(c3),43.2(c6), 38.6(c11), 26.6(c12), 19.3(c14), 18.2(c13).

UV s\ max.231 nm ( £ 2061) C =0.582mM.
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Obtencidn del 6-& ~bromo=6- (»-iodo~1,1-dioxo~penicilanato de pivaloiloximeti-

10.(96). (Ver 1a técnica general en la pdgina 152.)

Rendimiento : 94 %.

_n_f. 0.37 (sv6,rev 1,2,4).
_IR {C1,CH) :1825 (C=0 lact.) , 1775 y 1760 (ater) , 1340 y 1245 cn.1(802).
RMN-"H.:1.23(e,9H), 1.42(s,3H), 1.59(s.3H), 4.47(s,H), 4.95(s,H), 5.74(d,H,J=
5.6)s 5.95(d,H,3=5.6).
RMN-'2C & 176.5(C10), 164.5 y 164.3 (CT y c8), 80.5(C9),72.0(C5), 64.0(C2),
61.9(c3), 38.6(c11), 26.6(c12), 19.3(c14), 18.2(Cc13), 2.9(C6).

Obtencidn del 6~ =cloro-6- P -iodo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo

(97).(Ver 1a técnica general en la pagina 152).

Rendimiento : 89 ¥%.

R, 0.37 (8v6,rev1,2,4).

IR (CL,CH) : 1835 (C=0 lact.) , 1785 y 1760 (éster) , 1350 ca~t,

RME-"H : 1.23(s,9H), 1.42(s,3H), 1.60(s,3H), 4.48(s,H), 4.82(s,H),5.74(d,H,J=5.6)
5.95(d,H,J=5.6).

-3¢ :176.5(c10), 164.2 y 163.5( 7 y c8), 80.5(c9), 72.7(c5), 63.9(c2),

61.9(c3), 38.6(c11), 26.6(c12), 25.2(c6), 19.2(c14), 18.5(C13).
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Obtencion del 6-o =cloro=6- ®-bromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo(98).(Ver 1a técnica general en la pagina 152).

Rendimiento : 81 %.

_B0.38(své,rev1,2,4).
RMN-'E. :1.22(s,98), 1.42(s,3H), 1.59(s,3H), 4.54(s,H), 4.91(s,H), 5.74(d,H,J=
=5.6), 5.94(d,H,J=5.6) .
RMN-13¢ 1 176.5(C10), 164.1 y 162.9(C7 y C8), 80.4(C9), 73.4(C5), 64.2(C2),
62.5(c3),61.7(c6), 38.5(c11), 26.6(c12), 19.2(c14), 18.2(C13).

Obtencidn del 6-¢{-cloro=-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(zz).

(Ver la técnica general en la pagina 152).

Rendimiento : 74 % . (solido cristaline blance).

_R 0.30 (sv6,revs).
_P.F.(benceno-hexano) : 118-1203C
_I R(KBr) : 1810 (C=0 lact.) , 1780 y1750 (éwter) , 1340 y 1230 em™ '(S0,).
RMN-'H : 1.23(s,9H), 1.43(s,3H), 1.58(s,3H), 4.45(s,B), 4.66(d,H,1.6), 5.17°
(d,H,J=1.6), 5.74(d,H,J=5.6), 5.95(d .H,J=5.6) .

amw-"oc - 176.4(C10), 166.7 y 164.6(c7 y c8), 80.4(c9), 68.9(c5), 62.8(c2), 62.3
(c3), 55.3(c6), 38.5(c11), 26.5(c12), 19.6(c14), 18.6(c13) .
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Obtencidn del 6~-X{~-bromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(lgg).

e —

(Ver técnica general en la pdgina 152).

Rendimiento : 77 % .

B0.31(sv6,rev1,2,4).
P.F.(benceno-Hexano).: 104.5-106.0°C.(sin corregir).
_IR (KBr) : 1810 (C=0 lact.), 1785 y 1750 (ester), 1340 y 1190 cn-1(802).
Rv-'E 1.23(s,94), 1.43(s,3B), 1.58(s,3H), 4,46(s,H), 4.72(d,H,J=1.6),5.18
(d,H,J=1.6), 5.74(d,H,J=5.6), 5.95(d,H,J=5.6).
-3¢ ¢ 176.4(c10),166.3 y 164.6(cT y c8), 80.4(c9), 68.6(c5), 62.8(c2),62.7

(c3), 39.9(c6), 38.6(C11),26.5(c12), 19.7(C14), 18.2(C13).
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Isomerizacién del 1R-6,6dibromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(lg).

Se reflujé una solucion del sulfoxido 78 (0.113 g §0.231 mmol) en benceno
anhidpo y se siguid el avance de la isomerizacion mediante CCD(sv6,revi) con
testigos de los o« y @ sulfdxidos 1§ Yy 82 obtenidos anteriormente.Luego de 10
horas de reflujd ya no se observd mas cambios por CCD , por lo que se tomo und
alicuota a la cual se le registro un espectro de RMN-'H ( previa evaporacidn
dgl solvente) Se continud el calentamiento 3 horas mds y se registré otroespec-
tro de HMI-1H , el cual resulto idéntico al anterior , por lo que se enfrié la
mezcla y se evaporo el solvente.

Mediante el espectro de BMN-1H,3 comparandolo con los de los sulfoxidos 18
y gg » se determinc la proporcidn entre los mismos en la mezcla en equilibrio,

siendo €sta de 78322 ::¢(: (5.
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Dehalogenaciones con hidruro de tributilestafio. Tecnica general.

Dehalogenacidn del 6,6~dibromopenicilanato de pivaloilbximetilo(l}).

Se disolvid 0.1638 g( 0.346 mmol ) del 6,6-dibromopenicilanato 73 en 35 ml
de benceno anhidro , bajo atmésfera de nitrdgeno seco, a temperatura ambiente,

luego de lo cual se agregd el nBu,SnH (66 1;0.38 mmol) y 4mg de AIEN(disuelto

3
este ultimo en 1.0 ml de benceno anhidro).

Se agit6 a temperatura ambiente , bajo atmdsfera de nitrogeno seco , y se
siguio la reaccion por CCD(sv2,rev1,2,4). Al cabo de 3 horas no se obgervo mag
cambios en la reaccion » POor lo que se cortd la reaceidn por agregado de 0.2 ml
de acido acético glacial. Después de agitar 10 min més , se evapor§ el solvente
a presién reducida. Se obtuvo un aceite incoloro (0.273 g ) que por CCD presen-

ta tres compuestos de R, 0.54 , 0.28 y 0.20.

f
Se registrd un espectro de RMN-1H al producto crudo , del cual se calcularon
las proporciones entre los t‘i's compuestos presentes em el migmo, segin se vid

en la pigina 83.

Por CPCD (sv2,revi), se aislaron los tres productos:

A (Br0.54) : 0.060g .P.F.(MeOH) , IR , ¥ RMN-'H idénticos a los correspondientes

al compuesto de partida . 73.

B(R,0.28): 0.015 g 6=-¢{~bromopenicilanato de pivaloiloximetilo (85).

— P.F.(MeOW ) : 83-8MrC.
IR (KBr) : 1790 (C=0 lact.), 1770 y 1755 en”! (éster).
RMN-'H : 1.22(s,9H), 1.49(s,3H), 1.60(s,3H), 4.56(s,H), 4.76(d,H,J=
4.6), 5.33(d,H,J=1.6), 5.81(d,H,J=5.6), 5.84(d,H,J=5.6).
p-12c ¢ 176.2(c10), 166.8 y 165.2 (7 yc8), 79.4(C9), 70.0(CS), 69.2
(c3), 64.4(c2), 48.9(cé), 38.3(c11), 33.3(C14), 26.4(C12),

25.3(c13).
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(o (lf0.20) s 0,008 ¢ .6-@-bromopenicilanato de pivaloiloximetilo.(101).

RMN-"H : 1.22(s,98), 1.50(s,3H), 1.67(s,3H), 4.54(s,H), 5.33
(d,H,J= 4.0), 5.56(d,H,J=4.0), 5.78(d,H,J=5.6), 5.85
(d,H,J=5.6).
El compuesto C se descompuso totalmente luego de permanecer 30 min a tempera-

tura ambiente, en solucidn cdorofdérmica.

Dehalogenacién del 6-¢of -c loro-6-(s =~bromopenicilanato de pivaloiloximet 110(1§).

Siguiendo la tecnica general ( pagina 157 , tiempo de reaccidn 5 horas .)
se obtuvo un producto crudo el cual posee tres compuestos de Rf0.29 y 0.27 ¥
0.21 (sv2 , rev4).(Rf del compuesto de partida :0.53). Luego de registrar el
espectro de RMN—1H al producto crudo , se aislé de este,por cromatografi{a ri-
pida en columna ( silicagel/hexano-acetato de etilo 95:5) , 0.044 g del 6-(5-
-cloropenicilanato de pivaloileximetilo (87)como un aceite incoloro , el cual

cristaliza luego de dos meses a 8%C .

R 0.27 (sv2,rev4).

IR (KBr) : 1805(C=0 lact.), 1780 y 1765 cm™ ' (éster).

RMN-"H : 1.22(s,98), 1.50(s,3H), 1.66(s,3H), 4.53(s,H), 5.23(d,H,J=4.0), 5.60
(a,H,J=4.0) , 5.78(d,H,J=5.6), 5.86(d,H,J=5.6).

mF-"2c_: 176.6(c10), 168.8 y 166.0 (CT y c8), 79.7(c9), 70.3(c5), 68.5(C3),

64.1(c2), 60.3(c6), 38.7(c11), 31.8(c14), 26.8(c12), 26.2(C13).

Del espectro de B]'[N-1H del producto crudo , y por comparagion de éste con
los de los compuestos 86 y 88 ‘ obtenidos anteriormente por otra via sintetica)
y con el del compuesto aislado (87); se calculo la relacion molar entre dichos

compuestos presentes en el producto crudo.
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La relacidn molar entre 86 , 88 y 87 es de 1:1:6.

Dehalogenacion del 6-n(-cloro-6-P-iodopenicilanato de pivaloiloximetilo (79)

con hidruro de tributilestafio.

Siguiendo la tecnica general ( pdgina 157, tiempo de reaccion 2 horas), a
partir de 0.137 g del compuesto 75 se obtuvo un producto crudo consistente en
una mezcla de dos productos de nf identicos a los obtenidos en la dehalogenacién

del 6-¢x-cloro-6-9 -bromopenicilanato J6 con nBu,SnH (Rr0.29 y 0.27 sv2,rev4).

3
(ver pdgina 158),Por Rm-"H del producto crudo se determind en base a las inte-
greaciones de las seflales a § 4.76 Y 5.60 ppm (correspondientes al HC6 de: 86 y

al HC5 de 8] respectivamente) la relacidn molar entre los compuestos 86 y 87 ,

siendo ésta de 1:6.

Por cromatografia rdpida en columna ( sflicagel/hexano-AcOBt 95:5) se aisla-

ron ambos productos:

86 (0.013 g ) Rendimiento 12 ¥. Propiedades fisiwas y espectroscépicas identi-
cas a las del 6-¢{=-cloropenicilanato 86 obtenido por otra via
sintetica (pdgina 145)
87 (0.0323 g ) Rendimiento : 31 ¥ .Propiedades f{sicas y espectroscdpicas idén-
ticas a las del 6-§-cioropenici1anato obtenido :.anteriormente

(pégina 158).

Dehalogenacicn del 6-u-bromo-6-(5-1odopenic11anato de pivaloiloximetilo (74)

eon hidruro de tributilestafio .

Se sigulé la tecnica general (pagina 157) y se obtuvo un producto crudo el
cual mostraba por CCD la existencia de compuesto sin reaccionar y una mancha

de R, 0.25 (av2,rev1,2,4). E1 espectro de RMN-H del producto crudo no permi-
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tio determinar la composicion del mismo. Por CPCD(sv2,revi) se aislaron dos

bandaéyisibles al UV (254 nm).La de mayor R, resulto ser el compuesto departi-—

f

da , mientras que la de Rfmenor era una mezcla de 6-ha10penicilanatoe,segﬁh el

espectro de RMN-1H.

Dehalogenacidn del 1R-6,6-dibromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(78).

con hidruro de tributilestafio.

Se siguié la tecnica general , no observdndose reaccion alguna aun después

de transcurridas 48 horas.

Dehalogenacién del 1R,3S,5R,6R,6-cloro-6-bromo-1=-oxo-penicilanato de pivaloilo-

xigetilo (81) con hidruro de tributilestafio.

A partir de 0.099 g del sulfoxido (81), siguiendo la tecnica general (pagina
157, tiempo de reaccidn 7 horas ) se obtuvo un producto crudo el cual , por CCD
(sv6,rev1,2,4), esta formado por dos compuestos de RrO.S y 0.64.

Por CPCD (sistema cromatografico anterior) se separaron ambos productos ,

siendo el de mayor R_.el compuesto de partida segin el espectro de RMN-1H del

by
mismo. La banda de menor Rf resulto ser una mezcla de 6-0(=-cloro y 6~y -bromo
penicilanatos ( o¢ sulfoxidos) (104 y 105 respectivamente.) en una proporcidn

de 4:1 , segﬁn resulta de comparar su espectro de RMN-1H con los de las mues-

tras obtenidas anteriormente (ver la siguiente reaccien y la dehalogenacién ca-

tal{tica dek dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo O sulfoxido (78)),
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Dehalogenacion del 1R,3S,5R,6R-6-10do=6-cloro-1-oxo-penicilanato de pivaloil-

oximetilo (80), con nBu,SnH.

A partir de 0.079 g del oKsulfoxido ‘80, siguiendo la te€cnica general (ver
pikina 157, tiempo de reaccion 7 horas ), se obtuvo un producto crudo elcual »
segun la ccD(sv6,revt,2,4), estd formado por dos productos de Rf0,43 ¥0.52 los

cuales fueron separados por CPCD (nv6.rev1,2.4).x

[ ]

(Rr0.63) t 0.021 g compuewto de partida (80)segin su IR y RMN-TH.

I

(nfo.sz) :0.018 g  o¢ sulfoxido ddl 6=-cX¥-cloropenicilanato de pivaloiloxime-

tilo .(104)

Rendimiento :. 42 ¥ (sobre el compuesto que reacciond).

IR (C1CH) 1810 (C=0 lact.) , 1780 y 1765 (éster),1075 cm” 1 (5=0).
RMN-'H : 1.24(s,9H), 1.42(s,3B), 1.52(e,3H), 4.52(s,B), 4.80(d,H,
J=1.6), 5.10(d,H,J=1.6), 5.79(d,H,J=5.6), 5.92(d,H,J=5.6).
RMN-"7c : 165.0 y 164.0 (CT y c8), 83.2(C5), 80.1(C9), 71,3(C2),
64.8(c3), 57.0(cé), 38,7(C11), 26.7(c12), 23.9(C14), 15.8
(c13).

Dehalogenacidn del 1R,3S,5R,6R,-6~Iodo-6-bromo=-1-oxo-penicilanato de pivaloil-

oximetilo (79) con nBu,SnH.

3

A partir de 0.148 g del e(sulféxido /12 siguiendo 1la tecnica general (ver
la pigina 157 , Tempo de reaccidn 7 horas .)se obtuvo un producto crudo el

cual , segun la CCD(sv6,rev1,2,4), estd formado por tres compuestos de Rf0.60

0.56 y 0.41., , ademds del nBu,SnH (Rr 0.68). Estos productos fueron aislados

3
por CPCD (sv6,rev1).
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A (B, 0.60) : 0.0527 g RMN-'H idéntice al del compuesto de partida.

li(RfO.SG) : 0,017 g Mezcla de 6-halopenicilanatos , segﬁn el espectro de
RMN-H.

SL(Rf 0.41) : 0.040 g . X -sulfoxido del 6~ -bromopenicilanato de pivaloilo-
ximetilo. (105).

Rendimiento : 55 %. (sobre el compuesto que reaccioné.).

_JLE_(CIBCH) : 1810 (C=0 lact.) , 1780 y 1765 (ester) , 1065 (S=0).
BMN-"H : 1.23(s,9H), 1.41(s,3H), 1.53(s,3H), 4.51(s,H), 4.83(d,H,

J=1.6), 5.13(d,H,J=1.6), 5.78(d,H,J=5.6),5.91(d,H,J=5.6).

rN-"c : 176.5(c10), 165.0 y 164.5 (c7 y c8), 82.5 (C5), 80.1(c9),

71.3(c2), 64.9(c3), 41.9(c6), 38.6(c11), 26.7(c12), 23.8

(c14), 15.7(c13).

Dehalogenacidn del 6,6-dibromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(95)

con hidruro de dributilestafio.

A-partir de 0.0454 g de la sulfona 95 siguiendo la técnica general (pigina
157.) se obtuvo un producto crudo. Eate presentaba por ccD(své,revt,2) , dos
compuestos , uno de igual R, que la sulfona de partida ( 0.38 ) y otro de me-~
nor Rf(0.51).

Por comparacidén del espectro de RHN-1H del producto crudo con los de los com-
puestos 100 y 107 obtenidos anteriormente ( ver paginas 155 y 164. ), este estf
formado por una mezcla de 6-{/-bromo , 6-@-bromo-1.1-dioxopenicilana.toa de pi-
valoiloximetilo (100 y 106 respectivamente) y 1,1-dioxo-penic11anatépe pivaloilo-

ximetilo (107), en una redacion molar 1:3:6.
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Dehal ogenacioﬁ del 6- ol~cloro-6- \5-bromo-1 » 1-dioxo~penicilanato de pivaloilo-

ximetilo (98) con hidruro de tributilestafio.

A partir de 0.163 g de la sulfona 98 , siguiendo la técnica general (pagina
157), se obtuvo un producto erudo el cual presenta por CCD (své,rev1,2,4) , dos
compuestos de Rf0.38 y 0.26 . Estos fueron aislados por cromatografia en colum-

na ( silicagel / hexano-acetato de etilo 9:1).:

A( R.0.38) 0.0284 g.

B (R0.26) 0.0263) g.

Tanto A como B son mezclas de las sulfonas de 6-halopenicilanatos segun los
egpectros de BHN—1H de las mismas. Lamentablemente , la superposiciéh de las

seflales impidio la determinacién de la composicidn de las mismas .

Dehalogenacion del 6-<x-cloro-6-'p-iodo-1.1-dioxo—penicilanato de pivaloiloxi~

metilo.(97), con hidruro de tributilestafio.

A partir de 0.0470 g de la sulfona 97 , siguiendo la témnica general(pdgina
157),8e obtuvo un producto crudo el cual esta formado por una mezcla de 6-o -
~-cloro , 6-?-cloro-1.1-dioxopenicibanatos y compuesto de partida (22 » 108 ¥
97 respectivamente); en una relacidn molar de 1:636 , segun resultd de compa-
rar el espectro de RMN-1H del producto crudo con los espectros correspondientes
a 99 y 97 obtenidos anteriormente.(pag. 154 y 153 ) .

Del producto crudo se aislaron los compuestos 99 y 97 por CPCD( sv6é,revi)
los cuales fueron identificados por sus espectros de RMN-1H ( 0.004 g y 0.010 g
respectivamente).

El 6-P-cloroﬂ.1-dioxo—penicilanato 108 no se halla entre los productos e-
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luidos de la pdaca preparativa , lo que indica que ge descompuso durante el

proceso de separacidn.

Dehalogenacidn del 6-o{-bromo-6-{® -iodo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo(96) con hidruro de tributil estafio .

A partir de 0.117 g de la sulfona 2§ se obtuvo un producto crudo el cual ,
por CCD(své,rev1,4) parece ser una mezcla de tres productos de Rf 0.38 , 0.31

1ﬂ del mismo muestra que es una mez-

y 0.27 . Sin embargo , el espectro de RMN-
cla de sulfonas de 6-halopenicilanatos de pivaloiloximetilo y sulfona de pare:
tida( mds de tres productos.). Dada la proximidad de las sefiales , no pudieron

ser asignadas y , en consecuencia , tampoco se pudo determinar la composicion

del produeto crudo en base a dicho espectro.

Dehalogenacidn exhaustiva del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximemilo(73)

con hidruro de tributil egtaflo.

Apartir de 0.235 g (0.497 mmol) del dibromopenicilanato 13 » siguiendo 1la
técnica general , pero empleando un exceso de anBSnH (2,0 mmol), se obtuvo
un producto crudo del cual se aislo por cromatografia en columna (silicagel/
hexano~AcOEt 9:1) el penicilanato de pivaloiloximetilo(88) (0.111 g). ,como un

acéite incoloro , el cual resistio todos los intentos de cristalisacién.

Rendimiento : 71 %.

Rf 0.20 (sv6,rev4).

IR (film) : 1790 (CO lact.) , 1780 y 1765 (éster)em™ .

RMN-'H : 1.22(s,9H), 1.49(s,3B), 1.66(s,38), 3.06(dd,H,J=16 y 1.8), 3.54(dd,
H,J= 16 y -4.16), 5.28(dd,H,J=1.84 y -4.16) , 5.80(d,H,J=5.6), 5.81

(da,H,J=5.6).
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RN-"2C & 176.4(C10),171.8(CT), 166.5(C8), 79.5(CH), 69.6(C3), 65.2(C2), 60.3
(c5).46.1(66), 38.5(Cc11), 31.2(Cc14), 26.6(Cc12), 26.3(C13).

Dehalogenacidn exhaustiva del 6,6dibromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloilo-

ximetilo (95) con hidruro de tributilestafio.

A partir de 0.0464 g (0.0918 mmol) del 6,6-dibromo-1,1-dioxopenicilanato 95
siguiendo la técnica general , pero empleando un exceso de hidruro ( 64rl,0.57
mmol ), se obtuvo un producto crudo ( aceite incoloro) del cual cristalizé es-
pontaneamente la sulfona del penicilanato de pivaloiloximetilo(107), como

un sélido eristalino blanco el cual fue lavado con hexano (0.024 g ).

Rendimiento :78 %.

_§£_0.27(sv6, rev4).

EM : 188(9) , 85 (54) , 57(100).

IR (KBr) : 1885 (C=0 lact.) , 1780 y 1755 (Ester) ,1330 y 1200 cm“(soz).

RN-"H ¢ 1,23(s,98), 1.43(s,3H), 1.59(s,3H); 3.47(d,2H,J=3.2), 4.41(s,H), 4.61
(t,B,J=3.2), 5.72(d,B,J=5.6), 5.95(d,H,J=5.6).

mm-"c : 176.6(c10), 170.4(c7), 165.6(c8), 80.4(c9), 62.9(c3), 62.5(C2), 60.9

(c5), 38.7(C11), 38.2(C6), =26.7(C12), 20.0(C14), 18.2(C13).
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Dehalogenaciones cataliticas . Técnica general.

Dehalogenacion del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo(73) .

Se saturo con hidrdgeno a presion atmosférica y temperatura ambiente, una

suspension de 0.116 g de Pd/c.c05 (5%) y 0.20 g de CaCO, en 10 ml de AcOEt .

3

Se agrego a la suspension anterior 0.473 g del penicilanato 73 (1.00mmol)
diguelto en 16.0m1 de metanol.

La reaccion se siguid por CCD(sv2,revi,2,4) observandose la desaparicién del
compuesto de partida luego de 12 horas a temperatura ambiente y presion atmosfé~
rica. Se filtrd a través de un lecho de Celite y el filtrado fué evaporado a
presidn reducida .

Por cromatografia en columna (silicagel/éiclorometano) se aislo el 6-“-bro-

mopenicilanato de pivaloiloximetilo(85) . (0.255 g)

Rendimiento :65 ¥%.

_l!rg_.31(sv2.rev1 ,2,4).
P.P.(Rod).: 83-84%

I R (KBr) 21790 (CO lact) , 1770 y 1755 c.m-1(e'ster).

BMN-'H +°1.22(8,9H), 1.49(s,3H), 1.60(s,3H), 4.56(s,H), 4.76(d,B,J=1.6),5.33

(d,H,J=1.6), 5.81(d,H,J=5.6), 5.84(&,H,TJ=5.6).
R-10¢ & 176.2(c10), 166.8 y 165.2(c7 y c8), 79.4(¢9), 70.0(c5), 69.2(c3), 64.4

(c2), 48,9(c6), 38.3(c11), 33.3(c14), 26.4(c12), 25.3(C13).
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Dehalogenacién del 6-o(-cloro-G—(b-iodopenic'ilanato de pivaloiloximetilo (75).

A partir de 0.0573g(0.120 mmol) del penicilanato 75 , siguiendo la témnica
gemeral (pdg.166) , luego de 48 horas de reaccion se obtuvo 0.0372 g de un pro-

ducto crudo formado por dos compuestos de R, identicod a los de la sustancia de

f
partida y al 6-t-cloropenicilanato 86 (Hf 0.53 y 0.29 respeptivamente, sv2,
rev.1.2.4)o

Por comparacién del espectro de RMN-1H del producto crudo con los de los com-

puestos 86 y J5 , se determind la relacién molar entre los mismos, siendo €sta

de 33:67

Dehalogenacidn del 1R,=6,6dibromo=1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(78).

A partir de 0.100 g del sulféxido 78 , siguiendo la técniea general , luego
de dos horas se obtuvo un producto crudo formado por dos compuestos de Rr 0.28
y 0.21 (sv2,rev},2,4). Del espectro de RMN-"H del producto crudo se determind
la relacién .molar entre loes sulfdéxidos (R ) de los 6-0(~ y 6-% -bromopenicila-

natos (105 y 109 respectivamente) siendo ésta de 2311 .

Dehalogenacion del 1R,6R,-6-cloro-6-iodo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximeti-

lo.(80).

No reacciona en las condiciones de la técnica general (pag.166) ni aunluego de

48 horas., recuperandose el producto de partida imtacto.



-168-

Dehalogenacidn del 6,6-dibromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo (95).

A partir de 0.067 g de la sulfona 95 , siguiendo 1la tdenida general (pagina
166), luego de 24 horas se obtuvo un producto crudo consistente en dos compues-
tos de R.0.31y 0.26 (sv6,rev1,2,4). Del espectro de BMN-"H del producto crudo
se determind la relacidn molar entre las sulfonas del 6= -y G-P-bronopenici-
lanatos de pivaloiloximetilo (‘@_ Yy 1_O§ , respectivamente) , en base a las in-
tegraciones de los HCS y HC6 de los mismos , fdcilmente asignables porlos valo-

cis

res de sus constantes de acoplamiento vecinal(BJ = 4,0 Hz y Sjtrans _ 1.6 Hz).

Dicha relacidn mpdar es de of: (B:s 4:1.

Deha_logenacion del .6= & ~cloro=6= (b-iodoﬂ y1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxi-

metilo(97).

Siguiendo la técnica general (pdg.166) luego de 24 horas se obtuvo un produc-
to crudo que , segun la CCl,consiste en dos productos de Rf 0.37 y 0.31 (sv6,.
rev1,2,4). Por comparacién del espectro de RHN-1H del producto crudo con los
de los compuestos zl Yy ?_9 ( 6=-c{ -cloro-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxime=-
tilo), se determino que la redacicn molar entre estos en el producto crudo es

de 3:4 respectivamente.
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RESUMEN -173=

El objetivo general del presente trabajo fué realizar modificaciones quimi-
cas de compuestos beta lactamicos , particularmente de las posiciones 1 y 6 del

nucleo penam 3

£l]

Se desarrollaron los siguientes temas

1.~ Revision bibliografica .

1.1.~ Una introduccion que comprende una clasificacién de los principales gru-

pos de antibioticos P—lacta’.micoe e inhibidores de G‘laetamaeas natu-
rales y sintéticos , representando las fdrmulas estructurales mds impor-
tantes.

1.2.~ Una deacripcidh de los sistemas de nomenclatura .

1.3.= Un resumen de los métodos de sintesis de 6,6-dihalo y 6-halopenicilana-~
tos.

1.4.- Un resumen de los métodos de dehalogenacidn catalftica y econ hidruraé de
tributil estafio , de 6,6=dihalopenicilanatos .

1.5.= Un resumen de los metodos de oxidacidn del azufre en derivados del nucleo
penam y de la epimerizacidn de sulfoxidos.

1.6.- Un recumen de los principales métodos de sintesis de 6~diazopenicilana=-
tos.

1.7.~ Una descripcion de las caracter{sticas espectroscdpicas mas destacables
del nucleo penam en el infrarrojo , ultravioleta y visible , RMN-1H ’
RMN-1BC , de la aplicacidn del efecto nuclear Overhauser para el estu-
dio de las caracteristicas tridimensionales en penicilinas , del efecto
de la enisotropia del enlace S=0 enlos sulfoxidos , de los desplazamien=-

tos inducidos por solventes aromaticos y espectrometria de masa.



2.- Resultados y discusion .

2.1.- Se incluye una introduccion en donde se justifica la utilidad de ésteres
dobles , en particular esteres de pivaloiloximetilo , y las ventajas de
usar como intermediario el 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.

2.,2.~ Una descripcién detallada de las reacciones que se realizaron en este tra-
bajo de tesis , y la discusion de los resultados obtenidos .

Se ha dividido su tratamiento en cuatro partes :

2.2.1.- Sintesis del 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.

2.2.2.- Sintesis estereoselectiva de 6,6- dihalopenicilanatos mixtos de piva-
loiloximetilo . Determinacion de la configuracion absoluta para los com-
puestos 73 a 76 por difraccidn de rayos X em monocristales . Interpre-
tacion mecan{stica de la reaccidn de dihalogenacidn.

2.2.3.- Discusion de las reacciones de oxidacidn del dtomo de azufre con écido
metacloeroperbenzoico para la obtencidén de sulfoxidos Yy con permanganato
de potasio para la obtencidn de sulfonas .

2.2.4.~ Estudio de la quimio y estereoselectividad de las dehalogenaciones de
log 6,6=dihalopenicilanatos,y la de sus sulféxidos y sulfonas, con hi-
druro de tributilestafio y las dehalogenaciones catalf{ticas con paladio
adsorbido sobre carbonato de caleio .

2.3.- Se ha realizado un estudio de la conformacidn preferida en solucidon de los
penicilanatos 6,6-disustituidos con diferentes estados de oxidacidn en el
atomo de azufre (sulfuro , sulfdxidos y sulfona ) , mediante ﬁMN—1H apli-
cando el efecto nuclear Overhauser
Todas las estructuras fueron asignadas en base a los datos espectroscdpi-
cos de I.R , RMN-1H ’ RMN-1}C y EM, principalmente .

La configuracion zbsoluta de los compuestos 13 a lé se determind por di-
fraccidn de rayos X en monoeristalés y se realizo en la Facultad de Cien-

cias Exactas de la UN.L.P, (Dr. A. Podjarny y Dra. G. Punte ).
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2.4.- Se realizaron las asignaciones de los espectros de RMN-1H » ¥ se estu-

diaron los apantallamientos producidos por el enlace S-0 en los sulfo-

xidos.

2.5.- Se realizaron las asignaciones de laa gsefiales de los espeetros de RMN-

15C de los compuestos sintetizados en el presente tradajo y se analizo

la influencia de los halégenos y los cambios del estado de oxidacidn del

azufre sobre los desplazamientos qu{micos de los carbonos del niclec pe-

nam, Pue notorio el desplazamiento qui{mico de la sefial del C6 en el 6-

diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.(0.7 ppm)

2.6.~ Se describe por primera vez la absorcion en elultravioleta de los 6,6-di-

halopenicilanatos .

2.7.- Se propuso un esquema de fragmentacion para los espectros de masa de los

compuestos 73 a 76 y 86 .

2,8.- Se han sintetizado los siguientes compuestos nuevos :

Compuesto N

72
13
74
15
76
78
79
80
81
82

85

X Y
N2
Br Br
Br I
Cl I
Cl Br
Br Br
Br I
Cl 1
Cl Br
Br Br
Br H

1
1«
1
1o
1%

0

0
n
Y
' "y,
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Compuesto N X Y n

86 CL H 0
87 H cl1 o
88 H H O
89 Br B 1P
90 ClL H 1p
91 H Cl 1x
92 B B 1P
95 Br Br 2
96 Br I 2
97 cL I 2
98 Cl Br 2
100 Br H 2
104 Cl H 1«
105 Br H 1o

2.9.~ Se han obtenido por nuevos métodos de sintesis los siguientes compuestos ,
de los cuales los tres ultimos son conocidos inhibidores de (&1actamasaa .

(ver la figura anterior) .

Compuesto N X Y n

84 N2 1 G
99 CL B 2
101 H Br O

107 H H 2
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3.=- Parte experimental de la labor desarrollada .

Parte del presente trabajo did lugar a la siguiente puhlicaci6h H

- Stereoselective synthesis and X-ray crystallographic analysis of mixed 6,6-
-dihalopenicillanates . Diego U, Belinzoni , Oreste Mascaretti , Pedro M,
Alzari , Graciela Punte , Carlos Faerman and Alberto Podjarny . Canadian

Journal of Chemistry , en prensa .

Ste A. Mascaretti mego%é'E %’%&%ﬁu .
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