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ABREVIATURAS

AIBN: Azobis iaobutironitrilo.

AMCPB: Acido metacloroperbenzoico.

Ap. : Apantallaniento.

Bn : Bencílo.

CCD: Cromatografía en capa delgada.

CPCD: Cromatografía preparativa en capa delgada.

DMSOz Dimetilaulfóíido.

EM: Espectrometría de masa.

ENO: Efecto nuclear Overhauaer.

Pt : Ftalimido.

IB : Infrarrojo .

HBS : N-bromosuccinimida.

NCSz N-clorosuccinimida.

NXS: N-halosuccinimida.

p.atm. : Presión atmosférica.

P.F. : Punto de fusión.

pNOBn : Paranitrobencilo .2

PCMx Pivaloiloximetilo.

pTaOHz Acido paratoluensulfónico.

Ref.: Referencia bibliográfica.

RHN: Resonancia magnética nuclear.

Rto z Rendimiento.

rev. : Reveladon.

av : Solvente.

temp.amb. : temperatura ambiente .

TMS: Tetrametilailano.



tr. : Transformación.

UVa Ultravioleta.

fi z fenilo.

equivale a

0 "cozpom

*Su configuración es R en todas las fórmulas de la presente tesis .



FE DE ERRATAS .

Luegode impreso el presente trabajo , se detectaron los siguientes errores z

a) La numeración de las páginas salta de 60 a 62 . es decir que no existe una

b) Para saIVar la continuidad de la numeracián de las pákinas se introdujeron

las denominaciones : 71 a y 71 b ; 133 a y 133 b g 137 a . 137 b . 137 c y

137 d .

c) Involuntariamente se repitieron las referencias 7 y 13 , y 59 y 77 .
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1. Introducción
-1­

Los compuestos (Biactánicoe, como su nombre lo indica. contienen en su

estructura una lactama de cuatro miembros. Entre dichos compuestos se ha­

llan loe antibióticos Grlactámicoey los recientemente descubiertos inhi­

bidores de (S-Iactanaeaa.Í

Agentes

terapéuticos

[S-lactánicon

Antibióticos

Gflactámicoe

Inhibidores

de

(5lactamasas

í

Clásicos

No

Clásicos

Naturales

Sintéticoq

penicilinae

cefalosporinas

:penems

tienamicinae

carpetilicinas

separenomicinas

nocardicinae

monobactamas

NSQ-27.860
rácido clavulánico

ácidos oliíánicoa

ác. 6-deeamin0penicilánico sulfona

ác. 2- K5-cloronetil-2- °(-net11-pe­
nan- 3- carboxílico-1.1-dióxido.

ác.6-o(-cloropeniciIánico eulfona

ác. 6- Q-bromopenicilánico

ác. 6- G-iodopenicilánico



Fifiga‘ï Antibióticos P-lactámicoa clásicos

Penicil inas
R = Se conocen penicilina: con grupos muy

¡H H diversos.
RY s S 3': H, Na, K, ocnzococ(cus)3, etc.

o N
o“

o H COZR'

Cefaloaporinas B1: Gran variedad de sustituyentea.
2 _ ,N‘N

3 HR=H ' Na. ¡K9 ooo./
CH2R2

C02R3

Figgía 2 Antibióticos {sqactámicos no clégicoa.

Cefamicinas Tl-enamicinas

F+ C3h4 R: H, -CH CH
1 = e 2 3

S 2 H[j n=0:1.O / Me=mu=|
o co H H N

2 o COZH
Asparenomicinaa

HO
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Figura 2 ( Continuación )

Nocardicinas Penems

Y 1HHH 2

FQ()-—<::::>—-4<;__+JÍ1 F‘ FÏWTJV s ¡2 SS F?s‘ H o N
O 2

l E 0 02H0
H C02H

a: H sq 27860

CH2CH2CH(NH2)CO2H ¡j

N-NH N

o 2 o COZH

Carpetimicinas Honobactamaa

On o H

o N ' H “7;.

R=-H.4033 R: D-GlucD-Ala ­

n: 0,1. D-Glu-LPAla­

CH co­
3
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Figura 3 Inhibidores de [S-Lactamasaa.

\

OH

Há/I R /
RO l N //

N o

ácidos olivánicos - ácido clavnlánico
X

11': -so H Ï C
3 Hm

R. -SO-CH=CH-NHCOCH 15 - 1:5 la,
-s-CH=CH--N}Icocn3 g O COZH

-s-CH2-NHCOCH3 3 ac. 6-(5-bromopenic11ánico (x=Br)

IO?IU'l ác. 6-P-Iodopenicilánico (X21).

¡PO\

Ïf ‘Cl H O O
\ 0

l l, 5- Clwn \5
o 'COZH
ác. Z-Q-clorometil-2-d-metilpenan- O

-3-carboxílico-1,1-dióxido.

lx:

fic. 6- o(-cloropenic11ánico

aulfona

,H Q P

F3C502N1?»N-J
0 COZH

ác. 6- (a-tr1fluormetanosu1fona.­

\\\\

|un

.midopenicilánico-1,1-di6xido.
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Dadoque existen libros y revisiones muycompletos sobre propiedades quí­

micas, fisicas , actividad biológica,ote.. de los antibióticos 91actánicos

(1’2’3’5)y de los inhibidores de Plactamasas(4'5’6). se resumirán a continua­
ción solo aquellos telas más relacionados con el presente trabajo de tesis.



2. Nomenclatura

El Chemical Abntracts designa a las penicilina: y cefalosporinas como

7-010-4-tin-1-aza-biciclo[3.2.0]heptanos y 8-oxo-S-tiaé1-aza-biciclo[4.2.0]

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

Figura 4

4 5

JE5r_5rS3 7557Nj BN
7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo apoxo-S-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct­

[3.2.0.]heptano -2-eno

ácido 6-(2-fenilacetamido)-3.3­H
C H CH CON

6 6 2 '4 - dimetil-7-oxo-4-tia-1-aza-bici­
Pd z

O clo 3.2.0heptano-Z-carboxilico
m

Comose puede ver . la denominación que da el Chemical Abstracta para la

penicilina ig (Fig.4) no es práctica para au uso cotidiano

Unade las forman de nomenclatura simplificadaa utilizada frecuentemente,

denominapenamal sistema biciclico sin sustituir de las penicilinae. cefem

al de las cefalosporinas . y carbapenamal de las tienamicinaa. asparenomici­

nas y carpetimicinaa .Comose ve en la figura 5 para el ejemplo de la penici­

lina 19 . esta nomenclatura simplifica notablemente la denominaciónde la

misma.



Figura j

1

iii/¿2 765 6512Ja 85): 7m
074 021,. oNl. 3
Penam Cefam 1-carbapenam

ob”
N

0 c
12 02“

ácido 6-fenilacetamido-2.2-dimetil-benan-B-carboxilico

\\\\

Otra forma simplificada de nomenclatura toma comoestructuras básicas los

ácidos penicilánico. cefalosporánico, 3-deacetoxicefaloaporánico y nocardicí­

nico. Por lo tanto a la penicilina lg se 1a denominaráácido 6-fenilacetani­

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

para las cefamicinas y cefalosporinan en las que el grupo Boacetoximetilo ha

sido reemplazadopor otros sustituyentes.

Figura 6

1 1

6 f2 7E-r55 2 OH7 8N a N / J;N
o 4 37:02“ o 54 3CH3 o

ác. penicilánico COZH H COZH
ác. deaCetoxicefalospo- ác. nocardicinico

7 5 g 2 ránico
8

N z/ CHZOAC0 sz. 3
C02H

ác. cefaloaporánico
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Para designar penicilinas todavia ee utiliza un sistema que se basa en

que la mayoria de las variaciones estructurales de las mismasae hallan en

el resto acilo de la posición 6 , permaneciendoel resto de la molécula i­

nalterado. En este sistema el carbonilo del grupo acilo está incluido en el

término 'penicilina”.(figura 7). Por ejemplo la penicilina ¿g es deno­

minada . en este sistema, bencilpenicilina.

Figura 1

©6H2t0”j;r“sj5 N
0u cozH

6°

Benciflpenicilina
l
l

Ademásde estos sistemas de nomenclatura , existen nombres vulgares (por

ejemplo , a la penicilina 19 se la conoce también comopenicilina G.)*y por

otro lado cada empresa farmacéutica designa a su antibiótico . o producto

comercial que lo contiene. con un nombreregistrado. Por ejemplo , la ben­

cilpenicilina es distribuida bajo el nombrede Cristapen por los laboratorios

Glaxo, Benzetacil 6-3-3 (Wyeth).Penambis ( Squibb), Neo combicilina (Lepetit),

etcétera.



3. Síntesis de 6,6 díhaloPenícilanatos

La primera síntesis de este tipo de compuestosfué la del ácido 6,6-di­

bronopenicila’nico _2_, realizada. por J.P. Clayton(7)en 1969.

4‘ Br
H N 5 Br , NaNO 5

[1] 3 fi Br 34%(Ref.7)];N s -. 2. N 1;
o 2 4 o N

11 12
toi COZH

\
Q9

O-S'C

Posteriormente surgieron síntesis con rendimientos mayores , siendo no­

table la desarrollada por Volkmann(9).

Br
S Br (N )

[2] F_2_2..B’ 44%( Ref.e)
N 9 012CH2 -40=C N

4C 0

1 ¡A

N

0 _3 028n C028n

+
Y

H N Sj NaNO . XY 5:1
[3] 3 cj'm2- X ( Ref9)

IN e, 2 2 2É’5N4 N 9,,
0 'coz' 0-590 o C02H

11
|x Y

E Br Br 80%

1_5 c1 I 53 °/.

L. Br I 72 vo

Los 6,6-dihalopenicilanatoa también fueron obtenidos comopreductoé Secun­

darios en la sintesis de 6-halopenicilanatos .(Ver página. 10).
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4. Síntesis de 6-halopenicílanatos

4:1 Halogenaciones

(10)Testa y col. sintetizaron los ácidos 6-o(-cloro y—.6-o(-bromopenici­

lánicos, determinandosu estructura por espectrooc0pía infrarroja y análisis

elemental. (Por lo que, obviamente, no asignaron la configuración del carbo­

no 6 . la cual fué determinada más tarde por otros autores por espectrosco­

pia de RMN-1B(11)).

+ H

H3“ S HX .Nano Xull S[4] fi-Ld (Ref.10)
Ir, - 2 N 4,

O 1:02 0 [CozH

1-1- 1_7 X: Cl 64%

1Q X: Br 87‘70

Posteriormente J.P. Clayton(12)sintet1z6 .41 ó-d-bromo y 6-o(-iódopnn1­

cilanatos de metilo (12 y 2_0respectivamente) siguiendo la técnica de Testa

y esterificaÏndoloa luego con diazometanopara facilitar su purificación, De

este modoaieló los productos secundarios a y 2

( ner. 12 )

P 5:I
1)HX ,NaN02 Xmm X

[5] 1_1 ; FN] l + N
2) 0'52N2 o/ ‘coZMe o ’tone

X=Br 1_9_(85%) 2.1(1s%)

x=1 ¿gw/o) 2.265%)
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Stoodley y McMillanrealizan una síntesis en condiciones adnilares :

HCl N

[5] '1'1 Na 02 y Cl“ S (Ref. 15 )
MeOH HZO N Z

O’Ca 25=c o 17 COZH

75%

y luego la repiten utilizando DCI. HeODy D20 , y obtienen el ácido 6-o(­

cloro-6-P-deuteropenicilánico ; por lo cual llegan a la conclusión de que
la reacción transcurre a través del aé. 6-diazopenicilínico . Este interme­

diario luego reaccionaría con el HCl segun uno de los tres mecanismos ai­

guientes, indistinguibles para los autores:

Figura 8 N
xPJ+
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Otras sintesis posteriores consisten en la halogenación del 6-diazopeni­

cilanato considerado un intermediario en las reacciones anteriores.

H

[7]N2\;'|/S ML. X" S} (Ref-8)N e N ,6,
O ‘COZBn 0 C 1h 0 COZBn

2-2 2_3_ X: Br (59 °/o)
2_z. X=I (63%)

N HCl H QV/O

[8] Zj;‘/ I\ Clllmi-ís Í. ( Ref.14)

—D
o N ¿t ClZCHz o ¿to M02Me 6h 2 e

5 gg (90%)

También se han introducido pseudohalágenos en la. posición 6-o( mediante

la. técnica. de Testa y col":

1)KSCN H

[.9] 11 2)NaN02 A NCSIÏ-(Sj: (Rer. 15)
Hzo-MeOH-stol, 2N o N II/COZHÜBEDt4:14:50

OSC ’ 1h 2-8 (24‘70)

Comose ha visto hasta ahora. los métodos directos de halogenación con­

ducen exclusivamente a los 6-d-halopenicilanatos, por lo que los primeros

métodosdesarrollados para la obtencion de 6-(5-halopenicilanatos se basa­

‘iDBED= N.N' - Dibencil etile’ndiamina.
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ron en la epimerización de los corresponéientca ó-q-halopenicilanatoa .

Nayler y Clayton(16)realizaron 1a epimerización de 6-d-cloro y ó-u-bro­

mopenicilanatos utilizando NaOD/ D20 (pD 10 a 11) , por primera vez , en

el año 1969. Despue’sdel descubrimiento del poder inhibidor de G-lactama­

sas del ácido G-Gobromopenicilánico por Loosemorey Pratt(17) en el año
1978, se realizaron nuevos intentos de mejorar los rendimientos de la. epi­

merización. ( Reacciones 10 y 11)

[10]

[11]

H Br ( Ref.18 )

Brun S —_,P207Na4 Hzo Hmu S 1
N pH 9 .1 N + 81a osc ía

C02H 3 0 C024
5 (12:88)

1g __

( Ref. 19 )

H X

XIiI::T:3 .+ lian::-r:í
N N

0 0

xa Br (4:1)

/
’z

COZH 302c,24h

H

————.­
¡l (pH stato)

O

x: Cl (9:1)

xa I (7:3)
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4,2 Dehalogenaciones

Otra vía de obtención de 6-halopenicilanatos es por dehalogenacíón de los

6.6- dihaloponicilanatos correspondientes. Se hab realizado dehalogenaciones

con hidruro de tributileataño y con hidrógeno y paladio adeorbido sobre car­

bón en medio alcalina. Comose verá a continuación , estos dos métodos po­

seen estereoaelectividades opuestas.

Br S H2 (p.,.atl.) H Br——> Im
[12] Br Pd/c 10% Br + H'" ( Ref.18 )

¿a HNa P0
Ü COZH 2 4 0 0

12 m 2

Solvente:

H20 88:12 Renáimiento global:50%
Dioxano 70:30

O

Dé] r Sn nBuBSnH Br H Br H

Br j __., Br ¿pub fi; ¿111;?N a,

o ‘cozR o o o o

R: Bn ñ: 0 sv.:benceno 1838:43228 ( Ref. 20 )

( 40%de 6-E)-bromopenicilanato de Bn)
R: Bn n: 2 sv.:benceno (-) (-) (40%) (21%)

( Ref. 20)

R: H n=0 sv.:Et20 6 z 13 : 54 s 27 ( Ref. 21)

5 ZBu SnH I
n 3 Zfl m

[14] X I l I + H (Ref. 23)N 4,, benceno

19h“ Br z: Br 1 : 6. (35%)
3_9x= Cl, Y: I

ze Cl 1 = 3 (39%)



0 0

CllnH zn ' Aeon Q‘S/I

[15] I NI ¡I ' 2,5 h t I NI ( Her.14 )
o "cozue 0 “core

É (96%) 29

Br H / xs . Pd CaCO 5

[16] Br l I\ 2 3 S ( Ref.12 )
_ N lo, pH 7.5 (n20?) N l

0 C:OZH 2h , t.amb. o 'COZH

1-2 (72%) 30

Br 112(sopsi)
Br :_ 5 ( Ref. 9 )

[17] N Pd/C 5% ¿meso3
"o N ’I

0 COZH AcOEt 1.25h 0 ¡COZH

fl (54%) 3_2_

Q9 e H2 (SOpai) OyoBru e Cl ; ‘s Cl
[18] I I . Pd/C 5’6’ “¿C03 l I V ( Ref.22 )

o N ¡,4 AcOEt, 22 c , 4h o N ¡,0_ _ K

36 C02CH2C6H6p No2 c02
'- (76%) ¿z

nJB SnH N

[19] XImH S u} ( 2) ;= S

’ I I benceno anhidro’A I I ( Bef’2o )N 1,! N "r

o CozR 1hora. /C0
_2_3 x: Br a: Bn 3_I¿ (86%

La x: Br R= He 3_5 (97%}33 x: Cl R: Me 3__r¿(60%
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E1 mecanismoprepueato (2°)para explicar la estereoselectividad de las de­

hakogenaciones con nBuBSnH. se basa en el conocido hecho de que tales reac­
(24)

Comose puede ver en la figura 9 , la configuración del C6 en el producto
ciones transcurren por radicales libres.

está determinada por la introducción del átomo de H por la cara menos impedi­

da estéricamente . y no por la abstracción del átomo de bromomás expuesto

al ataque del radical nBu38n°

Figura 9

Br Br I

nBuaSn. Br _____‘ nBU35nBr N
0 O

Br Br

—> nBU35n'H"‘Ï’jN
0

nBU3Sn-H.... -. °

En cuanto a las dehalogenacionea catalíticas de 6,6-diha10penicilanatos

no ha sido explicada aún su eetereoselectividad.



5 Oxidaciones de la posición 1

Las oxidaciones a sulfóxidos han sido llevadas a cabo con AHCPB, NaIO4 ,

ozono y dicloruro de iodobenceno. siendo las más estereoaelectivas y de mejo­

res rendimientos las primeras. (Ver tabla 1 )

Las oxidaciones de 6-6)-acilaminopenicilinaa con AMCPBconducen a los co­
rrespondientes S sulfóxidos comoproducto mayoritario., Esta estereoselecti­

vidad ee explica por el control de la aproximacióndel reactivo ejercido por

el protón amídico de la cadena lateral de la posición 6, mediante la forma­

ción de un puente de hidrógeno intermolecular con el pericido, según se ve

en la figura 10.

l

Figura 10

°"""2¡H / ._H
RCON 5 RC0“ ' RCONH íÏÜ‘ ” Ïl‘ —'

O N ll,’ '11 N 9'; v
C02H o cozR o 'COZR

k

Este mecanismode control de la aproximación del reactivo no se da en las

oxidacioneo con NaIO4 , ozono , o dicloruro de iodobenceno, por lo que se ob­
tienen mezclas de ambos epimeros en el átomo de azufre.

En el caso de los aulfóxidos de 6-Q-acilaminopenicilanatoe el iaomero
más estable termodinámicamente es también el S-sulfóxido ya que por calenta­

miento en benceno o tolueno a reflujo del epimero 1B . este se transforma con­

pletamente al e)» sulfoxido. Esto se debe a la presencia de un puente de hi­
drógeno intramolecular (Ver la figura , pág. ) (25’26)



Oxidaciones de la posicián 1
M

2 1 R2 o

dm? S [0L] l RL"6 s g 2

N Il, z N4 3L0 R3 1Smz \ R2
1/16 5 4 z[0x12 lá

t02R3

Oxidaciones a sulfóxidos

Oxidante(0x‘) R1 a? R3 'nto (n : s )

AMCPB -SCN H HDBED 85' 1oo :o

-H fiOCH2CONH-cnzcm3 94 -­

-H dfiCH2CONH- n 85' -­

-H dOCH2CONH- CH2C6H4OMe 73 -­

-Br Br- H 90 91 3 9

-H HN>*P_D. H 100 7o : 3o
-OH H Bn a7 o z 100

-H -0H Bn 72 0 ; 100

docn2co2 H Bn 74 o e 100

H docuzco2 Bn 33 2 . 1

C:CHCOMe (z) p-Noan 34 2 z 3

H 0H20H2C0Me p-N02Bn 80 1 z 2

CCHCOHe(E) p-N02Bn es o : 1oo

Cl E Me ¿7 12 : 88

Br H Me ¿? 8 z 92

H H Me ¿? 11 : 79

Referencia

15

27

27

27

2a

29

3o

3o

3o

3o

31

31

31

28

28

28



Tabla. 1 (Continuación)

Ozidante (0:1) R1 R2 H5 Rto (R : s ) Referencia

AMCPB =g=g PCM 47 1 ; 1 31

Halo4 H ÉCHQOCONH- He eo o : 100 14

H flCHZCONH- Hn 27 ¿? 32

H flOCH2CONH- Bn 57 ¿7 32

H H2N- H a ¿? 33

H dBCNH- x ae ¿? 33

H Ft H 35 ¿? 33

H HCH(HH2)c0NH- H 25 ¿? 33

H dCHCONH- H 5g ,, 33
HN COOCHzfi K 46 6'

n

H Q3) H 336 ¿? 33n- Mc
H o

H flOCH2CONHB K 84 o g 100 34

°z°n° gocnzcoz H Bn 100 1 z 1 3o
fl o

H ,2 t H '7 100 : O 29u 9-». o><

CH3003H Br H H S7 ¿? 22

H202 / AcOB H HocnchNH- Bn 95 o : 100 35

n CH2cc13 9o o z 100 35

CHQS2 91 o : 1oo 35

H flCHQCONH- Me ¿7 1 : 1 25

Oxidaciones a sulfonas

Oxidante (012) 3-1 _RZ _Rt_o_ Referencia

AHCPB H CHBCONH- He ¿? 25

Br Br Me 28

Br Br Bn 86 20

ncs- H ne ¿? 15



Tabla 1 (Continuación)

Oxidante(0:2) L1 _'RÏ 32 Referencia

H202/ HC02H H docnzconn- Bn 90 35

H fiOCH2CONH- 0H20013 78 35

MnD4K H flCHZCONH- Me 75 36

H fiCHZCONH- Bn 42 32

H flOCHZCONH B Bn 65 32

H P3C802NH- Bn ¿? 37

Br Br H 90 9

H GCH2OC0NH- Me 87 14

Br H p-N02Bn 87 22

Por lo tanto otra explicación de la. eetereoselectividad de las oxidacio­

nee con AMCPBes que transcurren en condiciones de equilibración de los iso,­

meros y . en consecuencia, la eetereoquimica. del producto este, determicnada

por factores temodina'micoe.(38)

Las oxidacionea a sulfona (ver tabla 1 ) en eu gran mayoria se han realiza­

do utilizando Mn04Ken medio ácido; tanbie'n se ha empleado un exceso de ¡{cido

m-cloro perbenzoico,pero requieren ma'etiempo y tienen menores rendimientos.

En el caso del 6.6-dibromopenicilanato de metilo(gl) la oxidación con AHCP­

B conduce a una mezcle. de o(y (¿sulfóxidoe en la que predomina el isómero 0€
(91:9). Esta, mezcla , al ser equilibrada en benceno e. reflujo . cambia su com­

posicio'n a. 75:25 pero sigue eiendo el dsulfo'xido el epfmero mayoritariogza)
Eito demuestra.que el isonerodee . en este caso , el favorecido tanto ter­

modinámica. comocine'ticamente, lo cual es de esperar ya que aquf no intervie­

nen ni el control de aproximácio’ndel reactivo’ni el puente intramolecular de

hidro'geno.
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En general . cuando no hay eustituyentes en la posición 6?), o cuando el

sustituyente en dicha posicion puede formar puentes de hidrogeno . segun ee

vió más arriba, el (Saulfóxido es el isómero predominante en el producto de
la oxidacion con AMCPB;mientras que si en la posición mencionada hay un bro­

mo o un grupo ftalimido, el impedimentoestérico que este causa es suficiente

para que se forme casi exclusivamente el epimero el .(28)

5.2 Epimerizacio’n de Sulfo'xidos

Las eetereomutaciones de los sulfóxidos por la aplicacidn de luz , calor
(39)o reactivos químicos . ha sido ampliamente estudiado. En el caso de las

racemizaciones térmicas se han identificado tres mecanismosdiferentes:

a) Inversión piramidal : Ejemplos de este mecanismolo dan los aril­

metil y diaril sulfóxidos. los cuales se isomerizan a temperaturas proximas

a los 200'C, disueltos en p-xileno,con una vida media de aproximadamente6h.

Estas racemizaciones transcurren a través de un estado de transición plano:

R1 R’\ /R2 ¿R1z—r É IS
// g \\0

b) Por ruptura homolitica del enlace C-S ¡Se da en bencil sufáxidos

los cuales se isomerizan a 130-1509Cenp-zileno. Si poseen quiralidad en el

carbono bencilico unido al azufre y en este ultimo átomo, sufren racemiza­

cion simuïtánea en amboscentros quirales.

.. e ° .5.

pnl/2% .—— pTol-SO (¿+1ny v_ oág‘pTol
CHZ CH

h.H / \
pTolso2 s pTol ycuzcrbg'
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c) Atravás de dos reordenamientos si atró icos 2 consecutivos

Los alilsulfoxidos se racemizan a bajas temperaturas ( 50 a 70‘C) a través

del mecanismo mostrado en la figura 11 . Este mecanismo fué confirmado a­

trapando al intermediario I con fosfito de trietilo. y por la sintesis de

sulfáxidos alílicos mediante la reaccián de los alcdxidos de alcoholes alí­

licos con haluros de sulfenilo.

Figura 11

\ [293 A [2,3]l \
:I;S=0 F- S.3.o Tunus=0
R R/

Las racemizaciones fotoquimicas de diaril sulfóxidos transcurren en una

hora . por irradiacián en éter etílico con una lámpara de mercurio de alta

presidn con filtro Pyrex. Tambienpueden emplearse sensibilizadores tales co­

no el naftaleno utilizando benceno comosolvente , y son detenidas por el

piperileno por lo que implica la existencia de un estado triplete en la iso­

merización con una energia intermedia entre la del naftaleno y la del piperi­

leno. (255 y 221 kJ mol.1 respectivamente.)

Entre los reactivos empleadospara producir estereomutaciones en los sul­

fóxidos se hallan los ácidos HCl, HI . HF ,H2SO4 y CFBCOZH.Tambien se emple­

aron el anhídrido acético , el tetróiido de nitrógeno y el terbutóxido de

potasio. El mejor estudiado de estos reactivos es el HClel cual produce .

ademásde la racemización , reducción al sulfuro .(En algunos casos el sulfa­

ro es el producto mayoritario ). Tanto la reducción al sulfuro comola race­

mizacián se explican por la serie de equilibrios presentada en la figura 12.

Este mecanismoes consistente también con la oxidacidn de sulfuros a sulfóxi­
(40)

dos con Br2 y HNaCO3 en fase heterogénea de Mikolajczyk .
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Figgra 12

Reducción:
‘ 5

R1 ‘H* R; +X' 2 +H+ 5’ e 'Hbo Ï
¡5:0 .:‘ 5-0H '.__—“ x- —OH —‘._. x—s—0H ‘————‘x413.

R H+ R x- ' -H* ' 2+F10
k - - R R 2 R

Racemización E oxidación -X-1l‘x­
R’ R’

x- c1 , Br , I . AcO % x_¿_x’ l

R ‘xz R

En el caso de los eulfóxgidoe de las penicilinae ee ha demostrado que la

racemización térmica transcurre a través de un reordenamiento sigmatrópico

[1.4] . atrapando al ácido sulfánico intermediario (ver fig.13 ),ya sea enr

friando bruscamente la mezcla en equilibrio y detectando 1a presencia de un
(41) , o bien haciéndolo le­

2802 ’ etc.)(42v43927v1)

20%del mismo mediante espectroscopia de RMN-1H

accionar con distintos reactivos ( PCl5 . 01250 . Cl

Figura 13

I í“ ' 9]
R E __ R __‘ R 's'
H f, , m N 0'!i
o 'COZR o J o COZR

¿OzR'

El empleo de reactivos quimicos comoel ácido p-toluensulfonico conducen

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

una cefalosporina (44'45’46).(Ver fig.14 )
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Figura 14

H

R 97:0“R 2 R s R sIlhcno I ‘0H _,
l]: e A 1:1: N “ N /

0 COZR’ 0 a , o , o

La epimerización por vía fothuímica pernitiá a Archerly DeHarco(26)ob­

taner por primera vez los R-oulfáxidos de las metil y fenoximetil penicilie

naa , ya que los anteriores intentos de obtenerlos por otros métodos fueron

infructuosoa.
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6 Síntesis de diazepenicilanatos

Los dos métodos principales de obtención de 6-d1azopenicilanatos son:

a) Deecomposiciánde N-nitrosanidas.

b) Reaccián de 6-aminopenicilanatos con ácido nitroso.

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

¡XOCHZCON'NO s: i mm 1 N2 S:I
S e_.__.. (7.596)

[20] 3:17 ,6 01 CH25 c Oi]: ,l
o Q cozm3 La C028n

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

múnmenteutilizado. Dentro de este método existen pequeñas variantes en las

técnicas experimentales que influyen notablemente en loa rendimientos:

= +

C2017 H3N S NaNO N22 n

[21] 2 Evo-cu cocn " I (1161347 )
0 N I, 2 3 36:1) o ¿COZBn

él 'COZBn pH 3 21%
1;

N HNO (a .)

22 Hz 0=c2. 1: o 4 li (8%) ( Hen-18)
N 2

0 i 50min.
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DTSO' *

H3N S nuez . pTaOH Nx S
[23] 2 ( Ref. 49)

N / R C12CH2:H20 o N / R0 02°
C0 {B

43 2 U 4-1. COZÍBU (eo x)
_ RI:H

H: ÁCO

H S NaNO2 , Hc104 N2 S
[24] of ( Ref. 50)

o N c1 CH 4120 c o N ¡”COZCHJJZZCOZCHfiz 2

¿É L6 ( una)

0 0 O\\/
H gs” 1431402 , HCl N2 Sl

[25] I MOH Ho (“4' rr ( Ref. 14)N e ' 2 ' N //

_ 5
— ( 50 96 )

Aunquela ecuación 23 no corresponde a la sintesis de un 6-diazopenici­

lanato sino a. la de un 7-diazocefaloaporanato, fuel incluida debido a su al­

to rendimiento .
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7 ESpectrOSCOpía infrarroja_

La caracteristica másdestacable del núcleo penames la absorcián del car­

bonilo eractamico a numeros de onda elevados (ca 1780 cm-1), más próxima a
1a 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 caracter de enlace simple en el carbonilo y por ende una absorcion a mee

nores frecuencias que el carbonilo de una cetona , contribuye muypoco en el

caso del nucleo penamdebido a que ademas de la separacion de cargas dicha for­

maznresonante posee dos átomos con hibridacion sp2 en un anillo de cuatro

miembros lo cual aumenta la tensión en dicho anillo. Ademía otro factor que

desfavoreoe a 1a forma resonante II es el hecho de que el átomo de nitroge­

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

Figura 15

0gb '——*gi)
Hayotros factores que afectan la frecuencia de la absorcion del carboni­

lo Plactámico- como,por ejemplo . el estado de oxidación del átomo de azu­
(1)fre . En los sulfáxidos y sulfonas el carbonilo en cuestión absorbe a ma­

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

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

porinas . mostraron que existe'una relación directa entre el valor ds la fre­

cuencia de estiramiento del carbonilo galactanico y su efectividad como a­
gente acilante y , por lo tanto. con su actividad bioló‘ica . (Esta última

se refiere a su capacidad para acilar irreversiblenente a la enzimatrans­

peptidasa . 1a cual es necesaria para el entrecruzamiento en 1a formacion de

la pared celular en las bacterias. )

Sweet y Dahl (51), comparando los datoa de IR con las estructuras determi­

nadas por difraccion de rayos x y las constantes de hidrólisis básica de va­

rias penicilinas y cefalosporinas. llegaron a la conclusion de que los antibio­

ticos Qlactámicos mas activos bioláéicamente eran los que poseían frecuen­

cias de estiramiento del carbonilo Glastámico mas altos, el átomode nitro­

geno de 1a ïélactama más piramidal y eran mas fácilmente hidrolizables.
En cuanto al resto de la estructura, esta no posee absorciones de interés

salvo en el caso de los sulfáridos ( ¿.o 1100cm1) y sulfonas (¿to si y aso

ca 1250 y 1350 cm-1 respectivamente).
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8 ESpec'troscopía ultravioleta y visible

(1)Según la literatura el núcleo penamcarece de absorciones caracte­

risticas en las zonasultravioleta y visible.

Aunque son conoéidos los efectos hiper y batocrémicos de los halágenoa

en“ posición c1 a carbonilos de cetonas cfclicas en la transicián n-’1f'

(52),de estos últimos no se en-contr¿ en la literatura información algue

na sobre absorciones en el UV de 6-halo o 6,6-dihalo penicilanatos.

Tanpoco ae ha hallado informaci6h sobre absorcionea de los sulfáxi­

dos y sulfonaa de penicilinas en la zona del ultravioleta o visible.
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9Espectroscopía de RMN-‘H

9.1 lnt roducci o'n

El núcleo penamy sus S-¿xidos presentan pocas señales y con desplaza­

mientos quimicos muydiferentes entre si . lo que facilita las asignacio­

nes de las mismas. Sin embargo no es posible asignar inequívocamente las

señales de los dos metilos geminales del C2 en base al valor del despla­

zamiento químico y su multiplicidad únicamente .

Por otro lado el ECSes un doble doblete en el caso de penicilinas , ya

que posee acoplamientos con el ENCó y con el HCS(ver figura 1 pág.2 ) . pe­

ro cuando se trata de penams que no poeeen un grupo acilamino en la posi­

ción 6 ( o se realiza el espectro en D 0 , intercambiándose asi el protán2

amidico por deuterio ) el HCQ da una señal que es un doblete.

Comolos desplazamientos quimicos de los HCSy HC6 se hallan proximos en­

tre silse requirieron estudios adicionales para la asignación de sus seña­
les.

La primera solución a estos problemas fué obtenida por Cooper y col.(38)
mediante la aplicación del efecto nuclear Overhauser (ENO) (ver la Sección

9.2 ). Otro método aplicado con el mismofin fué el análisis de las pertur­

baciones producidas por iones metalicos en las señales de las espectros de

2+ y¡"112+RMN-1K.Fazakerley ycolS53)estudiaron el efecto de los iones Cn

sobre las señales de la bencilpenicilina. De las dos posibilidades existen­

tes para la coordinacion del ion metálico con la molécula de bencilpenicip

lina mostradas en la figura 16 , se descarto la II ya que no se obseer en­

sanchamiento alguno de la señal del metileno de la cadena lateral de la po­

sición 6 . En cambiola otra estructura (I) se ajusta a los resultados ex­

perimentales y les permitiJ asignar las señales de los HCS y HC6, que se



Figura 16

0

¡ijiwa S fi‘qfl‘N/H S
Mzíx J NJ;

7‘6’ - 0 a

hallan muypr¿xinas una de otra , y las de los netilos geminales. Dichas a­

signaciones se muestran a continuación en la figura 17.

Figura 17

Es importante destacar que el anillo de tiazolidina puede adoptar dos con­

formacionee (III y IV , figura 18 ) pero en ambas el agente de relajación

queda más cercano al Mecx que a1 MeG), por lo cutl las asignaciones de esü
tos son independientes de la conforlacióh adoptada por el núcleo penam.

Figura 18



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

molécula ,hechos a partir de los datos experimentales , dicen que la con­

formacián IV estaria ligeramente favorecida .

En forma análoga Williams y col.(54) asignaron las señales de los espec­

tros de RMN-1Kde la bencil, fenoximetil penicilinas y la ampicilina . y sus

sulfoxidos mediante el uso de lantínidos. ( Gd3*. Pr3+,Eu3* 3 y La3+ )

En este caso el punto de union del ion metálico a laspenicilinas es el

grupo carboxilato , suponiéndoee que se halla en un punto equidistante de

ambosátomos de oxigeno. Las asignaciones fueron luego verificadas por los

mismos autores mediante el empleo del END.
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9.2 Efecto nuclear Overhauser

El efecto nuclear Overhauser intramolecular es un método bien conocido ,

empleadotanto para determinar caracteristicas tridimensionales de una molé­

cula , comopara establecer asignaciones de señales de protones indistingui­

bles sobre 1a base de su multiplicidad y desplazamiento.(55)‘

Comose sabe, si dos núcleos en una molécula se hallan próximos en el es­

pacio ( r =distancia internuclea1'53.5 K ) la saturación de uno de ellos con

un campode radiofrecuencia . causará un incremento en el ¿rea wde la señal

correspondiente al otro nucleo. Lamagnitud de este incremento es inversamen­

te proporcional a la sexta potencia de la distancia que los separa.

Es decir :

1

% ENO 2k -—¡r .

El valor maximoque puede alcanzar este aumento está dado por la ecua­

ciánsiguiente :

Ü

( %ENO) = I 1*1 I100 donde 8 y Ü; son las relaciones
“¿,28 5+1 ys I

nagnetogiricas de los núcleos con

nineros cuánticos I y S respectivamente. En el caso de que ambosnucleos

sean protones . el ( % ENO)ná1.= 50 %.

La primera aplicacidn del ENOa la resolucion de problemas conformaciona­

les en penicilinas fuá'hecha por Coopery col.(38)sobre 1a fenoximetilpeni­

cilina (19) y su correspondiente R sulfoxido (¿2) con el objetivo de sa­

ber si sus conformaciones en solucion (Cl CD) son , o-no , las mismas que
3

las que poseen en estado solido determinadas por difraccián 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 inequivocamente
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las señales de los metilos geminalee del 02 en dichos compuestos.

Bo/otR Hfl
’S\ Map] 61.70ppm

R = pocnzcomï­¿É
Los estudios loa llevaron a cabo irradiando a las frecuencias de resonan­

cia de los metilos (uno por vez . obviamente ) y observando las señales de

los HC}Ty HCS . Cuando se irradid el metilo ubicado a campos más bajos,(5

1.54 ppm ) y más altos (¿1.45 ppn ) en ¿g , se observaron incrementos de las

áreas de las señales del HC} del 21 y 7 % respectivamente . pero ningún e­

fecto apreciable en la señal del HCS. Estos reeultadoe indican que ambosme­

tilos se hallan proximos al HC}y no del HCSlocual concuerda con la confor­

nacián dibujada para ¿g en la figura 19 pero no con una conformacion comola

de ¿fija que en esta. última el HCSse encontraría pro'ximo al Med y no se ob­

aervo' ENOalguno sobre la señal del HCSen las irradiaciones hecha sobre am­

bos metilos.

0 sea que la conformaciónde ¿Q en solución (CIBCD)es la misma que en es­
tado solido . Ademáe, independientemente de la conformacián que adopte el

nu'cleo penam . el Me (5 es el que produce mayor ENO ( 6 1.54ppm . 21 %) y el

Meo( el menor 1.45ppm , 7 76) dado que en ambas conformaciones el HC} se

encuentra na'a Cercano al Me G que al Me o( .

En el caso del sulfo'xido 32 , al irradiar el He cuya señal aparece a. cam­

pos ma's bajos ( 6 1.70ppn ) se observo' un 26 % de ENOpara el HC} solamente ,

y al irradia: el otro metilo (¿1.18ppm ) únicamente el HCSexperimento’ ENO
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(14 X) . Estos datos concuerdan . evidentemente, con la conformacián y a­

signaciones mostradas en la figura 19 . ya que sólo en esa conformacián el

HCSy el Me<Xse hallan proximos , además en la otra conformación posible

el HO} se halla proximo al He at mientras que en esta se encuentra más a­

lejado. Es decir que también coinciden las conformaciones en solucion y en

estado solido del aulráxido 42.

Del mismomodofueron determinadas las conformaciones y hechas las asig­

naciones de la sulfona de ls fenoximetilpenicilina (gg) por Cooper (58) y

del R sulforido de la metilpenicilina C11) por Archer y DeHarco( 26) como

se ve en la figura 20.

Figura 20

zo 0/0 22%
Jl' 0R ¡H R m

0 e]b.81.58ppnq N

‘ C02Me
c Me H L ]¿1.47 rn

*H 02 [NE]a.¿1.32ppm Me pp
u b-¿1.32ppmp1156

1354

¿0.

Solvente: Cl4C
b R: fio CHZCONH­

Estos resultados muestran que un cambio en la configuración del ¿tomo de

azufre en los sulfáxidos . no afecta la posicion del equilibrio entre las

dos conformaciones presentes en solucion; pero si la altera un cambio en

el estado de oxidación del átomo de azufre , puesto que los sulfókidos R y S

y la sulfona poseen una conformacián y el sulfuro la otra.
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Del mismomodo se han reolfzado asignaciones y determinado conformaciones

empleandoel ENOen 6-ftalimido penicilánatos y sus sulfoxidos(5‘),y deri­

vados halogenados de los mismos(57?con resultados que muestran la misma ten­

dencia en las conformaciones adaptadas.(Ver figura 21 )

El ENOtambién ha sido utilizado para resolver problemas configuracione­

lea , por ejemplo para distinguir entre los isomeros mostrados en la figura

21­

Figura 21
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9 3 Efectos de apantallamíento del enlace S-O

Unavez asignadas las señales de los protones en forma inequívoca y deter­

minada la conformacián del anillo de tiazolidina ( y con esto último la .o­

rientación del enlace S-0 - pseudoecuatorial o pseudoaxial - y las posició­

nes de los diversos átomosde hidrágeno de la molécula relativas al enlace

mencionado ) en las penicilinas y sus sulfokidos mediante el empleo del ENO,

se pudo analizar la influencia de la anisotropia del enlace S-—-0en los des­
(25.26.34.38,56.se)plazamientos quimicos de los H en los sulfáxidos.

)Cooper y col.(38 calcularon los Cambios en los desplazamientos quimicos de

los protones del núcleo penamproducidos por la transformacion sulfuro-—>su1­

fáxido, basándose en una simetría axial para el enlace S-0 sobre un eJe que

pasa por ambosnucleos .(Es decir , en una anisotropfa semejante a la de un

enlace acetilénico.)

Para realizar estos calculos aplicaron la conocida aproximacionde dipo­

(59Alo puntual de Mc Connell

1 - 3 cosZG

C - Ax 3R3

Donde: C7 contribucion al desplazamiento químico del H en consideracián

producida por el enlace anisotropico.

R Distancia entre el proton bajo estudio y el centro de gravedad e­

lectrico del enlace anisotrápico.

¿9 ángulo entre la direccion de R y el eje de simetría del enlace

anisótropico.

ZX)(constante de anisotropía magnetiCa, característica del enlace a­
, Inisotropico en consideracián.



Para ello consideraron el centro de gravedad electrico del enlace ubi­

cado en el punto medio del mismo , y comono se disponia de valores de

para sulfóxidos utilizaron el valor conocido para un enlace acetilénico .

No era necesario para estos cálculos un valor exacto de A)¿,puesto que

lo que se buscaba mediante éstos era asignar la configuracion del átomo de

azufre en los sulfóxidos sin recurrir a la difraccián de rayos x . y para e­

llo basta una concordancia cualitativa entre los Valores calculados y los

observados.

Los valores de B y 0 fueron obtenidos promediando tres mediciones hechas

sobre dos modelos moleculares . Los resultados de estos cálculos se muestran

en la figura 22 para los dos sulfoxidos de la fenoximetilpenicilina y su

comparacióncon los valores obtenidos eexperimentalmente para los sulfúri­

dos de varios derivados de 1a fenoxinetilpenicilina .(Preparados por oxida­

cion con AMCPBde los correspondientes sulfuros .)

En base a 1a excelente concordancia cualitativa entre los resultados ex­

perimentales y los valores calculados para el S-sulfóxido ¿2 (Lo cual no so

observa. entre los Aáobs y los calculados para el R-sulfóxido )) infirie­
ron que la configuración de los sulfáiidos es S , lo que confirmaron por

difraccio'n de rayos x del sulfo'xido de la fenoximetilpenicilina ( R=C02H)

Poco tiempo después Cooper y col.(56)obtienen los sulfoíidos éé.él y gg ,

a partir de las correspondientes 6-fta1imidopenicilinas 64 y 65 por oxida­

áon AMCPB, y asignaron las configuraciones del átomo de azufre mediante el

estudio de los desplazamientos inducidos por solvente aromático (ver la sec­

Ción 9.4) . Pero cuando compararon los cambios en los desplazamientos qui­

micos producidos por la introduccion del enlace S-0 en la lolebula , con los

calculados mediante la ecuación de Mc Connell , encontraron algunas discordan­

cias (ver tabla 2 )



Piggga 22

,

o N "’R

R: ÁOCHZCOZNH­

R: cozna ¿gg gg

a: CD2OH 55 Él

R: CONHtBu _5 5_8_ 2

a: cozcnzcm3 gg gg gg;
¿“calm ¿”m (0130”)

Transformaci6n Protón ¿xy-19.2Ax532.2 R=C02Mecnzon CONHtBu 002cnzcc13

HC} -o.2e -o.47 -o.22 -o.2o -o.39 -o.22

HCS +o.21 *o.35 40.55 +o.4e +o.41 +0.56

s ———oeso HC6 -o.11 -0.18 -o.36 -o.34 -o.32 —o.35
Me +o.17 +o.29 +0.26 +o.2o +o.32 +o.27

He -o.2o -o.33 —o.13 -o.13 -0.06 -0.16

no} +o.21 +o.35 -o.22 -o.2o -o.39 -o.22

HCS -o.32 -o.54 -o.55 -0;48 -o.41 -0.56

s-—-+e<so HC6 -o.oz -0.03 -o.36 -o.34 -o.32 -o.55

Me -o.23 -o.39 +0.26 +o.2o +o.32 +o.27

He -o.03 —o.05 -o.13 -o.15 -o.06 -0.16

A 5 calcx=<gcalcula1da según la. aproximación de Mc Connell.

A 5 obs.= 5 aulfuro sulfáxido
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0 o

Orrij FEF/¿3L“laN z,
¡ICOMe o N Eli

2 C02Me 0 ’coMe
Et N/Cl CH2 2

6-5 3 6_7 se

6_8

Tau. 2‘

Transfomacioïm Proto’n ¿scale (ppm) A Soba. (CIBCD) (ppm)

AX: 49.2 ¿sí-32.2 6¿—ó_6 95-92
HC} *0.21 +0.}5 +0.07 +0.03

BCS -0.32 -0.54 +0.74 +0.41

S-‘NSO HC6 -0.02 -0.003 -0.21 -0.26

Meo( -0.23 -0.39 +0.1B +0.20

He(5 -0.03 -0.05 -0.01 -0.02



a
Tabla 2 (Continuación)
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Transformacion Proton ¿35ca1c(ppm) 1%ia (ppm , CIBCD)

sz-1902 -á: él

HCS +O.21 +0.35 +0.22

S->%SO HCG -0.11 -0.1B -0.40
Heat +0.17 +0.29 +0.37

(38)Cooper y col.

Estas anomalías . los apantallanientoe del HCS y del Nec! en los a(eu1f¿L

xidos 65 y 66 . pueden explicarse si se supone que cualquier grupo en posicióh

o(-ant1axial respecto del por electrápico solitario del ¿tomode azufre del

sulrándo

Figura 24

Estudios

cil penicilinas y sus sulfoxidos

COzMe

(ver figura 24 ) sufre una influencia apantallante .

ISS

R‘ 2

Ft H

H Ft

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

(25.26).
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Resumiendolo visto en esta soecio’n, las diferencias más característi­

cas entre un sulfcïxido R y uno S . se hallan en los desplazamientos de los

HC} , HCSy rdel Me (s . El Hcs sufre una proteccio'n en el sulfáxido s y

una.desproteccio'n en el R. mientras que el HCS experimenta una desprotec­

ción mayor en el aulfóxido R que en el S. Por otra. parte el He P tiene un

apantallaniento del orden de 0.2 pp en el sulfáxido (5 . mientras que en
el caso del e( sulfo'xido en muy pequeña ( ca 0.01 ppm).
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9.1. DeSplazamientos inducidos por solventes aromáticos

Es bien conocido que los sistemas aromáticos tales comoel benceno se co­

ordinan con los centros deficientes de electrones de una molécula del soluto

y queOenconsecuencia¡los protones de la misma vecinos al grupo funcional po­

lar serán afectados por la anisotrOpia del anillo aromático.

Éstos complejos de colisión benceno-soluto poseen una geometría comúna to­

dos ellos , segun la cual el eje del dipolo del grupo funcional polar de la

molécula del soluto se halla ubicado a lo largo del eje de simetría 66 del a­
nillo bencénico . con el extremo positivo del dipolo cercana al sistema aü‘

romático.

Un ejemplo de este tipo de complejo es el del dimetilsufloiido con él ben­

ceno: '
u

s

Fi a 2 O
II

Hip/5' \CH3 A : 0.30ppm

Comose 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 aromático.

Suponiendo que se forman complejos de simetría similar entre el benceno y
(se)el grupo sulfoiido en el nucleo penam . Cooper

(25.30)
y posteriormente otros

investigadores , utilizaron este fenomeno para confirmar la contiguo

racion del ¿tomode azufre de los sulfdiidos de las penicilinas.

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

teccion de los HC}y “Hee para el caso del sulfdxido R , mientras que en el
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sulfo'xido S se espera una protección del BCS y del Med. En": ambos casos

los dena'e protones del núcleo penal! se verían afectados marginalmente.

Fifia 26

l R E

(¡3 ° o Rab; -

Comoen los sulfcïxidos de las penicilinas existen varios grupos polares

con los que el benceno podria coordinarse , adema'sdel grupo sulfo'xido , los

desplazamientos inducidos por el solvente aromático (A = Saw.) serían
8 ­
asc)

la sumade las contribuciones de la coordinacion del solvente con cada uno de

los sitioa polares de la molécula. Para poder observar 9610 los desplazamien­

tos debidos a la coordinación del solvente con el enlace S-O , Coopery col.

sustraen de los valores de Aobtenidos para el sulfo'xido , los obtenidos para

el correspondiente sulfuro , ya que este último posee los mismosgrupos funcio­

nales que el sulfo'xido a excepcio'n , claro esta' , del enlace S-O.

Es decir que los desplazamientos producidos por la, coordinacián del solven­

te con el grupo sulfo'xido (A’) esta'n dados por:
1 1 1 1

A 3 Aso - A5 : (304C- Scbu‘)so- (805- ¿(9‘ )_.-_

2 7 1 2

A = A - A5 = (¿nba - ¿(636)50- ( 3059- seba);SO
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Los valores de A, obtenidos por Cooper y col .( ver tabla 3 ) mues­

tran que en todos ellos el HCSy el Meo(experimentan una fuerte proteccián

(ca (0.67 y 0.31 ppmrespectivamente ),mientras que los HC} , HC6y le? se
hallan afectados ligeramente (-0.08 , -0.02 y 0.06 ppm respectivamente.).

Estos resultados sólo se pueden interpretar si el anillo bencénico se coordi­

na con el enlace S-0 desde la cara -( delnucleo penam, es decir que confir­

ma que la configuración del ¿tomo de azufre en los sulfdxidos ¿2.21.29 y 22 .

es S ; lo que concuerda con las conclusiones de los mismos autores obtenidas

en base al análisis de los apantallamientos producidos por la anisotropia

del enlace S-0 (ver sección”9.3). y'con la estructura determinadapor difrac­

ción de rayos X del sulfáxido de la fenoximetilpenicilina (este último fué

obtenido mediante el mismométodo que los cuatro anteriores)

Cuandose estudió siguiendo el misomoprocedimiento , los sulfókidos obte­

nidos por oxidación con AHCPBde los 6- P y Su-CXqftalimido penicilanatos de

metilo (éá,á1 y gg) g observaron que los valores de ¿Y para el sulfáxidó gg,

aunque indican que no posee una configuracidn S en el ¿tomo de azufre y que

es en consecuencia ech4-sulfáxido , no permiten asignar definitivamente la

configuracián. (ver tabla 3 ). Esto se debe , proballemente , a que el volu­

minoso grupo ftalimido ofrece un impedimentoestérico importante para la for­

macidn del complejo .de colisidn. Este problema de tipo estérico no se presen­

ta en el caso del sulfáxido gg . y se observá lo que era de esperar para uno(­

sulfdxido : una proteccidh de los HC} . H06 y Me .

Otros investigadores aplicaron este métodopara la determinacián de la con
(25)figuracidn de los sulfóiidos de la bencilpenicilina y 6- acetoxipenicila­

(30).natos



Tabln 3 Desplazamientos inducidos por solvente aromático.

A. (ppm)

Sulfóxido Hc3 ucs HC6 He q Me(3 Ref.

(sulfuro)

52((ÉÉ) -0.04 +0.79 —o.o3 +o.36 +o.oe 38

_5_7(25) -o.1o +o.50 -o.06 +o.27 +0,12 38

5_8(5_5) -o.o2 +o.36 +0.03 38

¿g (5_6) -o.o7 +0.78 -0.06 +o.29 +0.02 38

6.1 (95) -o.13 +0.66 -o.25 +0.04 +o.1o 56

6_8 (Q5) +o.2o -o.1o +o.14 +0,17 +o.14 56

6_6_(g) +0.08 +0.19 +o.22 -o.1o +0,22 56



9.5 Configuración del carbono 6.

La configuración del 06 en penamamonosustituidos en dicha

deduce fácilmente del valor de la constante de
(1)

acoplamiento

y el HC6 . Está ampliamente comprobado que esta posee

1,5 Hz , aprOXImadanente . cuando los protones mencionados se

tos en forma trans . mientras que su valor es de ca 4.0 Hz

6- [3-sustitu idos.
(60)Christensen y col. asignó la configuración en el C6 de

tos monobromadoa en base a 1a desppoteccidn que experimenta

posición . se

entre el HCS

un valor de

hallan dispues­

en los penans

varios compues­

el BCSpor la

presencia de un átomo de bromo en posición cia respecto a este:

FiEa 27
R1 R2 HC5(ppm)

R‘mJ Br MeO 5 . 74

M00 Br 5.45

Br N3 5.71

N3 Br 5.52



9 6 Puente de hidrógeno intramolecular

En los sulfóiidos que poseen un sustituyente acilamino en la posicion 6­

-9. el átomo de oxigeno del grupo sulfdxido,segün resulta del examende los

modelos moleculares,se halla lo suficientemente próximo al átomo de hidrágeno

unido al nitrogeno de la posición é- G comopara formar un puente de hidráge­
no (Ver figura 2a )

Figura 28

Cooper y col.(26’38) demostraron la existencia de este puente de hidrágeno

intramolecular mediante el análisis de los desplazamientos producidos en el

protón anidico de la posicion 6- e al cambiar el solvente de Cl 6D a DHSO-dá.3

Cono se sabe la formacion de enlaces de hidrogeno causan una desprotección

del protán involucrado. Cono se ve en la tabla 4 , el cambio del solvente de

C130D a DHSO-d6 produce una desprotección del HNCGen el caso del sulfuro

¿Q . pero no es afectado en el caso del sulfáiido ¿2. Esto se _explica por.

que en el sulfoxido ¿2 . el puente de hidrógeno yintranolecular, que causa u­

na desproteccion del protón anidico no es :qfectado parla introducción de un

agente externo capaz de formar enlaces de hidrógeno.

Comoes de esperar los H-sulfdxidos se comportan como los sulfuros . es

decir que no poseen enlace de hidrógeno intramoleculan



Tabla 4

ConEueato Solvente

¿Q CIBCD

DMSO-d6

¿2 Clacn

DHSO-qó

60 1 D
__ C 3C

DHSO-d6

NH(06)

7.42

8.63

8.25

8.25

7-34

9.21

A.8
C1

3

-1.21 ppn

OUOO PPll

-1.87 ppm

CD
6

DHSO-dó
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10. ESpectroscopía de RMN-13€

10.1 Introducción

Dado el bajo número de átomos de carbono del núcleo penamy a la gran di­

versidad de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de sus señales .

la asignacián de estas últimas no presenta mayoresdificultades . Sin em­

bargo fue necesario resolver las siguientes asignaciones en forma inequi­

VOCES

1. Metilos geminales de la posición 2

La asignación de las señales de los mismos se ha realÉado mediante el

estudio de las perturbaciones producidas por lantánidos (54) en forma análoga

a la empleada en el caso de los espectros de RMNo1H.(ver seccion 9.1)

En todos los casos estudiados hasta el presente el He0( produce una

señal a campos mas altos que el He Py, o sea lo mismo que ocurre en los espec­
tros de ame-111.

2. Carbonos 5,6,y 3

Igual que en el caso anterior se empleá las perturbaciones por lanta­
(54)nidos para realizar su asignacián . Tambiénfueron utilizados los valores

de las constantes de acoplamiento 1JCB,ya que se puede predecir en base a

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

1 1 1

Joss) Joss> Jcan

Por ejemplo,en el caso del éster metilico de la fenoximetil penicili­

’ . 1 _ 1 2 1 g
na (MeOHd4) se observo que. JCBH- 178.5 Hz , Jc6H 153.2 Hz y JC3B 145.332
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En el .Grsulfáxido de la netilpenicilina los dobletes correspondientes a
los carbonos 5 y 6 . presentaron la mismaconstante de acoplamiento resi­

dual,por lo que se recurrió al desacople selectivo heteronuclear irradian­

do por separado cada una de las señales ’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 asigne-en for­

ma inambigualos carbonilos de varias penicilinas, mediante el estudio de los

acoplamientos carbono hidrágeno a través de dos o más enlaces. Para asignar

el carbonilo del grupo éster registraron , además,e1espectro del ester de

trideuterometilo’con lo cual demostraron que eran erróneas las asignaciones
(61)hechas por DeMarcoy col. para los carbonilos. Las asignaciones correctas

de las señales de los tres carbonilos de la fenoximetilpenicilina se muestran
. Ia continuacion:

Figura 29 169.8ppm 'ï‘
S

N 4,

0 o WOMe

173.5ppm o169 1pm“

(62)Chinnger Chang además comprobóque las posiciones relativas de las se­

ñales de los carbonilos . de una mismapenicilina , se modifican por el cambio

de solvente ( p.ej. D20 por DMSO-dó)
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10.2 Sulto'xídos y sulfonas

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

tos que experimentan las señales del núcleo penam a lo largo de la serie de

transformaciones sulfuro-ooLsulfóxido —— Qaulfo'xido, descripta por pri­
mera ve: por DeHarcoy col.(61) para las metil y fenoximetil penicilinae , se

repite en otros penicilanatos¡extendiendo además sus estudios a las sulfa­

nae. Este comportamiento , ejemplificado en la figura. 30 con la fenoximetil­

penicilina y el 6,6-dibromopenic11anato de metilo , fue observado también en

6-a1quilide'n y 6-¿(5-alqu11penicilanatos por S. Adamy col.(31)

lr gn "'9

Figura 3° tan/ig. 3 2 6 Me?Med-—- l J | l |\ o
xl" ‘ï'. \‘\\ ‘\\

f. "1‘ X'x‘

l I l 1. l 1

L L II I. l! ‘K’

l l ll n: 2

l . . . . I

SOppm O

n 4. u. 3 5 2 6 Mep MNIll1 ll
tozfle 1 \
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Harrison y Hodge proponen su aplicacion para asignar la configuracion del

átomode azufre den los sulfoxidos , utilizando para ello los desplazamientos

quimicos de los metilos geminales que, como se ve en la figura 30 . sus seña­

les se hallan a campos más altos y mas próximos entre si en el G sulfóxido con

respecto al aulfuro , mientras que en el c1 sulfóxido ambosmetilos experimen­

tan aproximadamente la misma protección.

Archer y DeMarco observaron una relacion directa entre la proteccion expe­

rimentada por los metilos y el angulo dihedro fl z Me-C2-S-0.:

AS (ee-M)

uso (¿so

me (5 6.6 11.3

I ees’ d =6o'

Me d 15.3 17.6

{ó =40°* a = 180'
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11.Espectrometría de masa

(63)Richter y Biemann estudiaron los espectros de masa.de alta. resolución

de los ésteres metílicos de la fenoxinetil y bencilpenicilinas. En base a los

resultados de los nismosfinterpretalron el espectro de baja resolución del 6­

-q-cloropenicila.na.to de metilo , proponiendo el siguiente esquemade frag­

mentacio’n :

Figura. 31
Cl], S C1,” S

l\ ‘ A+ 4, J/:Nr‘
COZMe C02Me 0 H m/e 190

%59(1m°/.)/ M‘ (4%) J (Law
+

.. * M S S

]CLHC=CH-s—cíe] { .__. f tMe N + N— H

l H

m 114(62.5)
Cch=c—5=c;Me /e

L Me S_ d lr f
,N 4

m4135 H + "C02Me
5°

—HCl(3 /°) m 174(50%)

e 2\ m/e11l.
'- COMe (6257.)

w + [Me -] 2

HCEC-S=C\
Me

HCEIc-SrEMe\

Me má 99 (20%)
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Moll y Hannig(64) interpretan los espectros de masa.de baja resolución de

los e'steres metilicos del ácido 6-aminopenicila'nico y sus derivados N-netig­

lados , seg-¡1,11un esquema similar de fragmentación z

Figura 22 R RN 5:.a/[J/ÏNr f__ + e
HzN c H- s—< COZMe

12%I
SQ

MezN. ,H HN

4» CN)

5 I 14 6 °/.
Ir n 125%

ó l ZCOZMe Ill 2.50/0

705G JEI / I 86%
I RgfigH CCBN1 II 8'734.. z +. ¿oo/o
II 11:11:?! HS{I157% m
III R Me 130%

n12 556

En cambio , cuando se utilizo' ionizacio’n quimica-'(isobutano‘a amoniaco , con

resultados similares en amboscasos ) Inox-espectros de masa presentan pocos pi­

cos y un io'n MH+fácilmente discernible.(Sin embargolas penicilinas no este­

rificadas , es decir los ácidos carboxílicos libres . dan espectros de masa

similares a los obtenidos mediante ionizacio'n por impacto electrónico.)

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

Fi a 4'

R‘ ’H 7 °/)
+ fi H (Ïa 6 o

C Me
2 ,\ Nlr+



Resultados

Discusión
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12 Halogenaciones

12.1 Introducción

Para evitar la presencia de un medio acuoso que aportase nucleáfilos y e­

lectr¿filos indeseables ( H20 , H+ . etc. provenientes del medio ¿cido ne­
cesario para diazotar ) , se decidiá realizar las reacciones de halogenacián

en dos etapas . es decir aislando el 6-diazopenicilanato , en lugar de hacers­

lo directamente. (camino b de la figura 34 )

Figura 34

b +

H2N s NaN02 . H . xr A x s: lïN 1,, N f
0 COZR 0 ’coZR

+

a NaN02 , H XY
N S

2 a

N e;0
COáR

Los ésteres del ácido 6-diazOpenicilánico son compuestos muyversátiles ya

que es de esperar que se comporten comoo(-diazocotonas . dada la particular

característica del carbonilo eglactámico del núcleo penam(ver página 27) y
que comotal experimentase . si no todas .la mayoría de las reacciones de las

CK-diazocetonas y o(-diazoésteres .(65)

Entre estas fué de particular interés la reaccidh de halofluoracióh desa­

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

HnFn/p1r1dina.
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Figura 35

¡f x’ B N2 '3 F' 'Ï
9=N2___. X-.C=N’2_.. x-,C" __. x-g-F
q=0 ?:0 on ?:O
R’ R' R' R’

x=H,Cl,Br,I

Como es bien sabido . el solvente es un factor decisivo en el resultado de

una reaccion , por lo que se busco tener la mayor libertad de eleccion del nis­

mo. Para evitar que esta se vea restringida por problemas de solubilidad , se

prefiriá trabajar con un éster del ácido 6-diazopeniciláhico , en lugar del á­

cido libre.

Convistas a “futuros estudios biolóéicos y a fin de ahorrar pasos sintéti­

cos de desproteceión (se sabe que el grupo carboxilo en la posición 3 debe es­

tar libre para que una penicilina sea activa biológicamente (1) ) , se eligió

emplear un éster doble del ácido 6-diazopenicilánico.

Los esteres dobles . a diferencia de los ésteres de alquilo . se hidroliea

zan con facilidad por estearasas no especificas presentes en el hígado . san­

gre y tejidos . Este tipo de ésteres ya ha sido empleadopara mejorar la ab­

sorción de la alpicilina por vía oral . dando lugar a las prodrggas correspon­

dientes ( pivampicilina . bacanpicilina y talampicilina , todas en uso clini­

co habitual Ver figura 36)

Comolos ¿stores dobles son estables en medio Ácido’pero no en uno alcalina)

en caso de ser necesario podria desprotegerse el grupo carboxilo.



-53­

Figura 36
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12.2 Síntesis del 6 diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.

Se prepard el 6-aninopenicilanato de pivaloiloximetilo (gg) , comosu clor­

hidtato , siguiendo la técnica de U. von Daheney col.(67)(Ver figura '37).

Figura 37
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Para realizar la diazotacián del 6-aminopenicilanato de pivaloiloxinetilo

(92) se empleó el método desarrollado para 7-aminocefalosporanatos y 7- ami­
(49)no deacetoxicefalosporanatos por Hiering y Vyneberg . Este métodoutiliza

un exceso de nitrito de sodio lo que asegura que en ningun momentoel medio

de reacción es ¿cido , a diferencia de los otros métodos vistos en la intro­

ducción (ver página 25 ).

La necesidad de evitar un medio de reacción ácido se debe a que en tal ne-I

dio se produciría una protonación del 6-dia20penicilanato 1; y un posterior

ataque nucleofilico por el ión cloruro , aportado por el clorhidrato del 6­

aninopenicilanato QE . con la consecuente obtención del 6-0(-cloropenicila­

nato de pivaloiloximetilo comoproducto secundario (ver figura'8,página 11 ).

Además, comola reacción se lleva a cabo en fase heterogénea , el 6-diazope­

nicilanato lg ,una vez formado . pasa a la fase orgánica disúinuyendo asi el

riesgo. de que sean hidrolizados el anillo Fdactamico y/o el éster doble.

Figura 28
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El 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo(1g) fué caracterizado por sus

propiedades espectroscópicas ( IR { RMN-1By RMN-13C. No se pudo realizar

espectro de masani analisis elemental debido a la inestabilidad del compuesto)
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12.3 Halogenaciones

Unavez aislado y caracterizado el 6-diazopenicilanato de pivaloiloxine­

tilo(lg) , se procedid a estudiar su reacción con los interhalágenos.

La reacción del diazepenicilanato 1g con el monobromurode iodo (ver figup

ra 39 ) fué seguida por cromatografía en capa delgada y se observó la forlap

ción de un unico producto,e1 cual fué aislado por cfhatografia rápida en colum­

na de silicagel . Este producto . que resulto homogéneoen varios sistemas

cronatográfícos , fue recrietalizado de HeOHy de éter de petróleo (60-903C),

siendo el MeOHel que conducía a ,mejores cristales.

Realizados los espectros de IR, RHN-1B. RHN-130 y El , estos concuerdan

con la estructura 15.

Figura 22

N2 j xv (N2) X
[29] rNr ,0 CIZCHZ—532c N 4,,

o ICOZPOM o COZPOM

7-2- I x v Rto

7_3 Br Br 24%

Zé Br I 21%

75 c1 I 30%

La obtencián de un unico producto dihalogenado indicaba que 1a reacción o­

ra altamente estereoselectiva . Para poder conocer la configuracion del car­

bono 6 fué necesario recurrir a los estudios de difracción de rayos X . 'Para

ello se prepararon monocriatales de 1g por cristalizacion lenta ds su* solu-t

ción metanólica. los cuales fueron enviados al grupo de cristalografia de ra­
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yos X de la Universidad Nacional de La Plata . para su estudio.

La configuraei¿n absoluta del carbono 6 determinada Iediante el método

ya mencionado , resultó ser la siguiente z

Figura 40

38.5R,6R -6-iodo-6-bromo— penicilanato
Brm

N de pivaloiloxinetilo.
o 'toZPOM

1‘:

Se estudió en forma similar la reacción del 6-diazopenicilanato 1g con el

monocloruro de iodo , observándose también la formación de un unico 6,6-diha­

lopenicilanato(12) cuya configuración en el carbono 6 , determinada por di­

fracción de rayos X, se muestra a continuacion z

Figura 41

- BS.SR.63-6-10do-6-c1oro-penicilanato

ChmJL—-r's de pivaloiloximetilo.
á-‘N //

o ’coz POM
Zé

Estos resultados permitieron proponer que la estereoseleetividad se debe a

un ataque inicial del electrófilo exclusivamente por la cara q', que es la me­

nos inpedida estéricamente de acuerdo a los modelos moleculares. La sal de

diazonio intermedia así formada , sufriria luego una sustitución nucleofili­

ca binolecular del grupo diazonio por el anión halogenuro. (Ver figura-42 )
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Figura 42
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En base a este mecanismopropuesto . y a la reaccion de halofluoración de
(66)Q(-diazocetonas y c( -diazoésteres desarrollada por Clan . se pensó intro­

ducir el electrófilo Y+y el nucleofilo X- , en forma separada al medio de re­

accion. Es decir que un reactivo proveyese el halokeno positivo y otro el nega­

tivo. De esta forma se podría obtener una gran larieddd de 6.6-dihalopenicila­

netos en forma estereoselectiva . con la ventaja adicional de no recurrir al

empleo de interhslógenos de dificil obtención y manejo comoel FBr , PCI. etc.

Se decidio emplear N-hslosuccinimid\s comofuentes de hslógenos positivos y

halogenuros de sodio o potasio comofuentes del nucleofilo . Dado que le reac­

cion se llevaria a cabo en solventes orgánicos ,como se explicó antes . se

solubilizarísn los haluros de sodio o potasio con el uso de éteres corona.

Obviamente no se pueden emplear en dicha reaccion una N-halosuccinimida que

posea un halokeno de 'nayor electronegatividad que la del halógeno del haluro

de' potasio (sodio) , puesto que se produciría una reaccion redox comola ejem­

plificads para el caso de emplearse NCSy IK (Ver fisura 43 )
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c1‘ + 1' ————> c1' + 1*
O sea

NCS+ IK ——o- olx 4. NIS

Se hizo reaccionar el 6-diazopenicilanato 12 con NBSy 01K y se siguió

la reacción por CCD. la cual mostró 1a formacidn de un unico producto , el

cual fue aislado por cromatografía en columna de carbón-activado . ( La columó

na de carbón activado no produce descomPOSicióndel 6,6-dihalopenicilsnato co­

mo lo hace la de silicagel , gracias a lo cual se pudo mejorar el rendimiento)

Este producto . que resultó homogéneopor CCD(en varios sistemas) . fue

recrietalizado de metanol , y sus espectros de IR , RMN-1B. RHN-13Cy EM,

indican que se trata del 6-cloro-6-bromo-penicilanato de pivaloiloximetilo(1é)

Figura ¿i

N s mas ClK Br S

[30] 2 jx _'___ Cl J\ (18%),}
0 N ,l/ 18-corona-6, -30°C 0 N ¡“to POM/

B COZPOM 15- 2

Se obtuvieron monocristales de dimensiones adecuadas para su estudio por

difracción de rayos X . por cristalización lenta de su solución metanálica.

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

* Conrespecto a1 clorhidrato del 6-aminopenicilanat6.É2.
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¿Esta configuración está de acuerdo con el mecanismoesperado para esta ro­

acción (ver figura 46) , que es similar al de la reacción con interhalokenos.

(figura 42)

Figura 46

N2 ‘ll; x K x Im__—.. - —-——ov——.

j -N2

Siguiendo el métodoempleadopara esta última reaccion , utilizando fluoru­

ro de potasio en lugar del cloruro , se intento sintetizar el S-d-flfior-6-9­
bromopenicilanato de pivaloiloxinetilo(11) . Sin embargosolamente se detecta­

ron varioa productos de descomposición según la CCD.( Poseen Rf muy inferio­

res a loa correspondientes a los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo­

—R 0.0 frente a 0.8" Esta mayor polaridad indica una destrucción del nucleof
pena; y/o del éster doble ).
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Figura 47
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Unaexplicación de este resultado negativo puede ser la mayor dureza del

Q9

COZP0M

anión fluoruro respecto al cloruro(68). Ya era conocido (69) que la posición

6 es atacada solamente por los nucledfilos blandos , mientras que los duros a­

bren el anillo Plactáhico . Por esta razón se supone que en el presente caso
el fluoruro ataca al carbono carbónílico en lugar de hacerlo sobre el carbono

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

Figura 48
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J \ Productosdedescom­
posición.

Posteriormente a la realización de las halogenacionea del 6-diazopenicila­

nato lg mostradas en esta sección . fué publicada la sintesis de ácidos

6,6-dihalopenic11ánicos desarrollada por Vollonann(9)(año 1982). Debido a que

1a técnica de Volkmann presentaba altos rendimientos y a au simplicidad , que
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ahorraba un paso aintJtico , se decidio emplearla para obtener los 6.6-d1­

halopenicilanatos de pivaloiloxinetilo 12,11 y 12 . Los productos obtenidos

aplicando esta técnica son idénticos a loa provenientes de 1a técnica ante?

rior ¡de acuerdo a la comparaciónde sus propiedades físicas y espectroscópi­

cas (PF ‘,‘con . IR . RMN-1B y RMN-13o.)

Figura 49
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Comose puede apreciar en la figura 49 los rendimientos fueron más altos

que con el método anterior , por lo que en lo sucesivo se enpleí esta tébnica

para preparar dichos compuestos con el fin de utilizarlos comomateria Prima

para las oxidaciones y dehalogenaciones que se verán más adelante.
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12.1oEl anio'n fluoruro como nucleo'filo

(70.71)En for-a similar a la preparación de fluoruros de alquilo , se in­

tentó obtenerel 6-Q-bromo-6-i-fltior penicilanato de pivaloiloximetilo
mediante una eustitucidn nucleofilica bimolecular de un ¿tomo de bromodel de­

rivado dibromado11 por un flúor . tratándolh'con fluoruro de potasio disuel­

to en cloroformo con la ayuda de 18-corona-6. No se observo reaccion alguna

a temperatura ambiente afin luego de 7 horas , sin embargo cuando se reemplazo

el solvente por acetonitrilo la mezcla de reaccion se obscureció inmediatamen­

te . La CCDmastrá la formacion de dos productos intensamente coloreadoa .am­

bos de Rf muy inferior al del compuesto de partida lo que indicaría que no se

trata del compuesto esperado .( nfo.5o y0.47 c13CH-MeaH-H002H(9:1:1) / sili­

cagel 600F254 frente a nf 0.54 CIBCH/5111cagel.)

Figura 50
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13. Sulfo'xídos

De los varios métodos conocidos para la oxidacián del átomo de azufre del

núcleo penal ,que conducen a los sulfoxidos (ver página 18) , se eligiá el

que elplea ácido metacloroperbenzoico en diclorometano . ya que este solven­

te es el que mejor disuelve los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloilorinetilo,

y lo que es más importante . es el método que posee mejores rendimientos segun

la literatura.

Otro método que tiene buenos rendimientos y solventes adecuados . es el

que emplea ozono como oxidante ( ver tabla 1 ) , pero no pudo ser ensayado con

los 6,6dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo , puesto que no se disponía de

un ozonizador en el laboratorio.

Las oxidaciones con AHCPBde los compuestos 12715 fueron seguidas por CCD

observándose la formación de un producto mayoritario y otro de Rflevemente me­

nor presente este último en proporción muy “baja.

Conel producto crudo de tales oxidaciones se realizaron los espectros de

IR ,RMN-1H, RMN-130.sin purificacián previa . los cuales concordaron con las

estructuras que se muestran en la figura 51 . La configuración del ¿tomo de ap

zufre en los sulfáridos fue asignada en base a sus espectros do RMN-130segun

lo visto en -1a sección 10.2.

Figura 51— Q
v Y g

Xntfs AMCPB _ Xu"H 09c_ 2 N ,,,
o N "COZPOM C5: 0 'COZPOM

7.3 Z» 15 16 7.8 7_ 89 91

x Br Br c1 Cl X Br Br Cl Cl

v Br I I Br Y Br I I Br
Rto 93 99 99 95 (56)
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Cuandose calentó a reflujo una solución de 1g en benceno con la inten­

ción de equilibrar ambos sulfóxidos . se observó por CCDque la relación en­

tre las intensidades de las manchas cambiaba ,aumentando la proporción del

compuesto de menor Ef . Una vez que no se apreció más cambios por CCD, se

evaporá el solvente y se registró un espectro de RMN-1Kal residuo.

El espectro asi obtenido muestra . superpuestas a las señales del compues­

to 19 . las señales del %-sulfóxido gg (obtenido posteriormente por otra via

sintética .Ver pagina 73) lo cual . junto con el hecho de que el Gaulfdxido

gg posea el mismoRf que sl compuesto minoritario de la mezcla , condujo a la

asignación de la composición que se muestra en la figura 52 para el producto

crudo de la reaccion , o sea de la mezcla en equilibrio de los sulfáxidos.

Figura 52
o O

r = Br

Br S benceno A lg + Br g
N , 13.5 h N //

o ”’c02P0M “cozpom
E 82

(78:22)

La relacion molar entre los dos componentesde la mezcla se establecid por

medio de las integraciones para las señales de las .H03de ambos sulfóxidos .

(También pueden ser utilizadas para el mismofin las integraciones de las se­

ñales de los Me(5-C2 ) (Ver la figura 53 ).

El GD-sulfáxido del 6.6-dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo (gg) fue
sintetizado estereoselectivamente según se muestra en la figura 54 . Se apro­

vecho para ello el control de la aproximación del AMCPBejercido por el grupo

amino de la posición 6 mediante un puente de hidrógeno internolecular , para

lograr la introducción de un átomo.de oxigeno en la posicion 1 _exclusivamente.
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_P13ura 53 Espectro de RHN-1Hde la mezcla de los epineroa 12 y gg en

equilibrio .

n n . n n 1 n n n A1 L L n n n L AL l A n n l L Al 1 L l n n n n n n n n n n n AL 1 L L AL l l L L L LL¡¡¡.¡I¡¡¡LLLL¡L¡,¡¡¡IlllLAllII
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EI producto del primer paso de esta sintesis (El) no requirió purificación

alguna según se vid por CCD y fué caracterizado por sus propiedades espec­

troscápicas ( IR J RMN-1K. RHN-13C) y la configuracion del átomo de azufre

se asignó en base al espectro de RHN-13C.(En particular por 1a proximidad en­

tre las señales de los metilos geminales del C2 . Ver secciones 10.2 y 18.1 )

El compuesto g; fué diazotado siguiendo el mismométodo empleado anterior­

mente con el 6-amin0penicilanato 92 , observando el ayance de 1a reaccióh me­

diante CCD.El producto obtenido (95) , resultó ser suficientemente puro y

estable comopara ser caracterizado por sus espectros de RHN-‘H e IR, los

que fueron comparados con los datos publicados por S.Adan (31) para los sul­

fóxídos del 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo .( Adamy col. realizan

una oxidaciop con ácido metacloroperbenzoico del 6-diazOpenicilanato 1g por
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lo que obtienen una mezcla de ambos epimeros en la posición 1,que luego tu­

vieron que separar cromatográficamente con la consecuente pérdida de ren­

dimiento .)

El siguiente y ultimo paso , la halogenación , fué realizada del mismomo­

do que con el 6-diazopenicilanato lg y seguida por CCD.El "producto crudo

consistía en una mezcla de varios compuestos , de los cuales uno poseía el mis­

monf que el producto minoritario de la epimerización del o(<-sulf6aido del 6,

6-dibromopenicilanato de pivalóiloximetilo 1Q , mientras que los restantes

productos tenian todos Rf muchomenores .

Se intento aislarlo por cromatografía preparativa en capa delgada , pero

cuando se procedió a verificar mediante CCDla homogeneidadde las sustancias

aisladas , se observó que eran mezclas de compuestos de muydiversos Hf lo cual

indicaba la descomposición durante el proceso de separación cromatográfica. Por

este motivo se empleó cromatografía rápida en columna para abreviar el tiempo

que los productos estarían en contacto con la silicagel . De este modose pudo

aislar el producto gg , aunque con un rendimiento muybajo. Este compuesto fué

1H y RMN1ÉC)¡siÉn­caracterizado por sus propiedades espectroscópicas ( IR , RMN­

do la configuracion del átomode azufre asignada por las posiciones relativas

de las señales de los metilos geminales del C2 en el espectro de RMN-1BC.(Ver

sección 10.2 )

Cuandose realizaron las halogenaciones del 6-diazopenicilanato QAcon los

interhalógenos ( BrI . ClI ) y con NBS/ClK-18-corona—6 , en las mismas con­

diciones experimentales . se obtuvieron rproductos crudos similares al de la

reacción anteriormente vista . Estos productos crudos poseen cada uno de e­

llos un compuesto de R} casi idéntico a1 del F>-sulfoxido gg , por lo que se

supone la existencia gen los mismosde los correspondientes €>-sulfoxidos de
los 6,6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo.
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Sin embargofueron infructuosos los intentos de aislamiento de los evsulfó­
xidos por métodos cromatográfioos . ya sean por CPCD, cromatografía en co­

lumnasde silicagel ,de celite o de carbon activado. Otras técnicas más shu­

ples comola recristalización , partición entre dos solventes y maceracióndel

la mezcla con distintos solventes , tampocodieron resultados satisfactorios.

Debido a que el aislamiento de los e,sulfóxidos iba a requerir mayor canti­
dad de tiempo que el ya dispensado . se decidió postergarlo para continuar

con el plan de investigación , ya que no era uno de los objetivos principales

del mismola sintesis,estereoselectiva de dichos compuestos.

Cuando se realizaron las oxidaciones con AMCPBde los penicilanatos g; a

_gg se obtuvieron los siguientes resultados:

Figura 55

o
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29 x=Cl a x: c1 (87%)
¿L8 X=H 9_2 sz (87%)

Q
Cl Cl .=.

Huu‘ S ídem Hum S

_N > N ¡y
04 "///C02P0M o "COZPOM

_e_7 34 (30%)
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Los productos crudos de las tres primeras reacciones de la figura 55 no re­

quirieron purificación posterior alguna , en el cuarto caso huboque aislar­

lo por CPCD, lo cual bajó el rendimiento.

Los Productos fueron caracterizados por sus propiedades fisicas y espec4

troscopicas ( PF . IR . RMN-1}!. RMN-13o) y la. configuración del átomo de a­

zufre asignada en base s sus espectros de RMN-130comoen los casos anterio­

res . Estas configuraciones concuerdan con las esperadas según lo visto en

la introducción (página 21).

Se intento'llevar a cabo la oxidación del 6,6-dibromopenicilanato 11 con his

poclorito de t-butilo en forma análoga a la oxidación de dialquil y diarilsul­

(72.7 )’furos ya que en este compuesto no hay una cadena lateral que pueda

interferir en 1a reacción cono en el caso del enter netilico de la bencilpeni­

cilina (22).

Figura 56 Bn
H /\

BÑYN tBUOCl ’ Et3N 0 Ref. 25

0 N__::t;. N ‘,r
o COZMe 0

93 94 c02Me

Sin embargo se obtuvo , en lugar de los sulfókidos esperados . un compuesto v

cuyas propiedades espectroscópicas ( EH , IR , RMN-1B. RMN-13C) concuerdan

con ln estructura 22 que se nuestra en la figura 57 . Este resultado descar­

taría la intervención de una N-cloramidaen la reacción de la bencilpenicili­

(25).na que sugiriá Barton
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Figura 57
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Se realizaron las oxidacionee de los 6,6-dihalopenic11anatos de pivaloil­

oximetilo , con permanganato de potasio en ácido acético acuoso (ver figura

58 ).Eatas reacciones fueron seguidas por CCDy los Productos crudos , que no

necesitaron purificacion posterior alguna , fueron caracterizados por sus pro­

piedades espectroscópicas ( IR , RHN-111. RMN-13o)

Figura 58

Y Y \\Il

Xlun S_\l\ ¡(“"04 xuu j
o N %02P0M AcOH 90% o N l/l/COZPOM

-5!c , 1,5 h

x Y x Y nto(%)

]_3 Br Br gg Br Br 79

g. Br I 9_6 Br I 94

7_5 c1 I 9_7 01 I 89

7_6 c1 Br gg c1 Br 31

8_5_ c1 H ¿fi c1 H 74

¿5 Br H 1o_0 Br H 77

Las dos últimas sulfonaa fueron aintetizadas para utilizarlas comorefe­

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

nas 22 a 2_ .



15 Dehalogenaciones

15.1 Introduccio‘n

Para poder estudiar las quimio y estereoselectividadea de las dehalogena­

ciones de los 6,6-dihalopenicilanatos mixtos de pivaloiloximetilo y las de sus

aulfóxidoa y sulfonas , era necesario conocer las configuraciones absolutas de

los 06 y laa conformacionee en solución de los compuestos mencionados .

Las configuraciones absolutas del C6 en los compuestosli , li y lá fueron

determinadas por difracción de rayos X segun se vió en la sección 12.3 . Como

las condiciones experimentales bajo las que se realizaron las oxidacionea en

la posición 1 de estos campuestos no dan lugar a suponer que ocurra epimeriza­

ción alguna en el 06 , se consideré que los eulfókidos y sulfonas de estos 6,

6-dihalopenicilanatos . conservan inalteradas sus configuraciones en el carbo­

no en cuestión.

En cuanto a las conformaciones en solución , estas fueron determinadas en

base a los estudios efectuados empleandoel efecto nuclear Overhauser ( ver

más adelante la sección 17.4 ) sobre los compuestos 11 . 1Q , gg y 25 , y por

analogía 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 halógeno por otro,en el C6 .
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15.2 Dehalogenaciones con hidruro de tributilestaño

De acuerdo -a las configuraciones del C6 y las conformaciones del núcleo

penamen los 6.6-dihalopenicilanatos de pivaloiloximetilo y sus sulfóxidos y

aulfonaa , y teniendo en cuenta que el orden de reactividad de los haluros de

alquilo frente al hidruro de tributilestafio es RI=>RBr2e>RCl(24) (Los fluo­

ruros de alquilo no reaccionan con el nBuasñ H ) ¡se infiere que’en los com­
puestos que se muestran en la figura 59 , de los dos halogenoe geminales el

más reactivo ae halla en la posición 6 e . Esto implica una competencia entre
la mayor reactividad del halógeno de dicha posición y el impedimentoestéri­

co que presenta la cara? para la aproximacio’ndel radical nBuBSn'al mismo.

Figura 59
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En 1a figura de la página anterior se puede observar que los sulfóxidos y

sulfonas , debido a su conformaciondiferente de la de los sulfuros , pre­

sentan un menor impedimentoestético que estos ultimos para el acercamien­

to del reactivo a la posicion 6G). También se puede observar que el oxigeno
pseudoaxial de la posicion 1 de las sulfonas se halla en una relación del ti­

po 1.5-diaxia1 con el halágeno de la posicion 6? , por lo que es de esperar

un impedimento este’rico en 1a cara? mayor en las sulfonas que en los ¡x sulfú­
xidos . aunque no tanto comoen los sulfuros .

En cuanto a la estereoselectividad de la introduccion del átomode hidróge­

no por el hidruro de tributilestaño , si se supone que la conformación del a­

nillo de tiazolidina de los radicales formados por abstracción de un átomode

halágeno de los compuestos de 1a figura 59 es la misma one la de los 6.6- di­

halopenicilanatos de los cuales provienen ,(var la figura 60 ) ; se puede es­

perar , por consideraciones similares a las anteriores , una mayorestereose­

lectividad en el caso de los sulfuros que en el de los O(su1fóiidos , mien­

tras que las sulfonas presentarian un comportamiento intermedio entre ambos.

Figura 60

z = c1,sr,1_
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Se procedio entonces a realizar la dehalogenacion del 6,6-dibromopenici­

lanato de pivaloiloximetilo(12) .Puesto que amboshaldgenos geminales son i­

guales . sólo se pueden esperar dos productOS monohalogenados : el 6e< y el

ó-Q‘y-bromopenicilanatosQ2 y M respectivamente ( ver la figura 61 ) .
La reacción fué seguida por CCDobservándose la aparicián de dos productos

de menor Rf que el compuesto de partida . A las tres horas de comenzada la

reacción se la detuvo por agregado de ácido acético glacial , dado que ya no

se observaban cambios apreciables en el grado de avance de la reacción .

Luegode haber evaporada el solvente a presión reducida y eliminado el áci­

do acético por evaporación repetida de benceno . se logró aislar tras varios

intentos unos pocos miligramos ( 8 mg) del producto de menor Rf ( 0.20 , A )

por CPCD,que resulto ser muy inestable ( se destruye totalmente en 30min a

temperatura ambiente ) por lo que 3610 se le pudo registrar el espectro de RM

N-1H. De loa otros dos productos aislados . el de mayor Rf(0.54 . g) resulto

ser idéntico al compuestode partida (11) , mientras que el de Rf intermedio

(0.28 , g ) fué caracterizado por sus espectros de RMN-1H, RHN-130y IR , co­

mo el 6-o(- bromopenicilanato de pivaloiloximetilo (gg) . Cabe mencionar que

la configuracion del C6 en los compuestos g y A se asignó en base al valor de

la constante de acaplamiento entre los HCSy HC6 ( 1.5 Hz y 4.0 Hz ïrespec­

tivamente ) , correspondigaoles las estructuras Q2 y 101 , en ese orden.

Figura 61

H B’

E 1.1 equiv. nBuBSnI-Ii Bru. 5 _+ Hm S + Zé
Benceno anhidro (N2) o N É o N É

(DZPOM COZPOM
temp.amb..AIBN . 3 h 85 1 1



En la figura 62 se pueden ver las asignaciones de los espectroa de RMNde

los compuestos Q2 y 101 y su comparación con loa datos publicados para otros

6-brono-penicilanatos .

Figura 62 RMN-1B (6 en ppm)

¿,5 12M) 1_02(18) . g¡(8)

Med 1.49ppm 1.48 1.38
1.68

Meg; 1.60 1.53 1.53

nc; 4.56 4.57 4.66 4.52

HCfi 5.33 5.42 5.42 5.38
d , J=1.5 Hz

HC6 4.76 4.32 4.81 4.76

ocnzo 5.84 y 5.31 ( ambos d,J=5.6Hz )
tBu 1.22

S
22 R: pon Brlml

//

¿gg R=-CH20006H4Br

RMN-130 (5 empprm.)

c2 03 c5 06 c7 ce c9 c1o C11 c12 C13 C14

gi" 64.4 6912 70.0"l48.9 165’ 16:1’ 79.4 176 35.3 26.4 25.3 33.5

(013cv)

12(28) 65.1 70.1 70.6 49.8 — - - - - - 25.6 33.3

(MezCO-d6)

*Asignaciones intercambiables .

HRegistrado empleando la secuencia de pulsos APT. Para la numeración de los

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

RHN-1K (c13cn . 5 en pp.) Br S

fl í(21) 1_02(74) H""' N
Heo( 1.50 1.57 1.26 0 ó”sz

Me (5 1.67 1.71 1.65 101 R z POM

HC} 4.54 4.59 4.61 É R: H

Hcs 5.56 5.59 5.67 19; R:CH}Ï2
todos d , J= 4 Hz.

HC6 5.32 5-37 5.30

ocn2o 5.84 y 5.78 (ambos d . J=5.6Hz )
tBu 1.22

A raiz de la. inestabilidad del 6-(3-bronopenicilsnato 101 , se registro, un
espectro ds RMN-1Ba un producto crudo recién preparado ( ver figura 63 ) y

se determinaron las prOporciones en que se hallan los productos en el mismose­

gun se muestra a continuación:

Area correspondiente al HC6de gi a 2

' ' " HCSdelgl z B

Con estos dos datos , y teniendo en cuenta que

Área correspondiente a los HC}de 1Q , g; y 191 e 18

Se deduce que

Área corresp. a1 HC} de 11 a 18 - ( 8 + 2 ) z 8

Por lo que la relación molar entre g: , 101 y 12 es

2 : 8 : 8 o sea 1 : 4 : 4

Este resultado refleja la estereoselectividad del nBuBSnHpara introducir
el átomo de hidrógeno , pero no brinda información alguna sobre 1a estereose­

lectividad de la abstracción del halógeno segun se discutió anteriormente.



-e4­

Figura 63 Espectro de RHN-1Bdel producto crudo de la reduccián del 6,6­

dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo(11).

producto

crudo

llLLlllLLl

6.0 5.0 4.0 (ppm)

Ll[LLLlllLLLlllLLLLlLLlLL'r r
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Acontinuación se estudiaron las dehalogenaciones del 6-c{-cloro-6-Q)-bromo­

y _ 6-o(-cloro-6-(5-iodópenicilanatos de pivaloiloximetilo ( 12 y 7_6 res­
pectivamente ) llevadas a cabo en las mismas condiciones experimentales que

la anterior . ( Ver la figura 64.)

En ambos casos la reacción 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 cromatográfica ( 254 nm ) comolo eran los

compuestos Q: y 191 . sino que hubo que revelar las placas con una solución

de anisaldehido y ¡12804en AcOHy luego calentarlas a 1202C . Esto indicaria
que no se hallan presentes entre los productos de estas dos últimas reducciones

ni 6-bromoni 6-iodopenicilanatos de pivaloiloximetilo ( Estos últimos deben

absorber al UV ya que los ioduros de alquilo . comoes bien conocido , absor­

ben a mayores longitudes de onda que los bromuros.)

Previamente a 1a separación de los productos de las reacciones por cromap

tografía rápida en columna , se registraron los espectros de RMN-1Bde los

productos crudos para calcular la relación de 6-ve a 6-_°(-halopenicilana­
tos presentes en los mismos. Las estructuras de los productos aislados fue­

ron asignadas en base a los espectros de IR , RMN-1By RMN-13C. Es destaca­

ble la estabilidad del 6-(5-cloropenicilanato de pivaloiloximetilo , el cual
no mostró descomposición alguna después de permanecer tres horas a temperatu­

ra ambiente .

Los resultados de estas dos ultimas reacciones ( ver figura 64 ) indican

el predominiode la quimioselectividad del hidruro de tributil estaño sobre el

impedimentoestérico que presenta la molécula para el acercamiento del radical

nBuSn' a la posición 6-(5.
Comoera de esperar de acuerdo a lo discutido anteriormente , la estereose­

lectividad de la introducción del átomode hidrógeno en la posición 6 ( refle­
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Jada en la relacio’n entre los 6-{5y 6-q-halopenicilanatoe presentes en el
producto crudo ) ,es independiente de la. naturaleza del halógeno que posee

el radical I ( ver figura 65 )

Figura 64.

Br H Cl H

Cluu S 1.1equiv. nBuZSnH(“1”me ¡WMV HWNVtr ,2 bencenoanhidro(N2) + *

0 _ COZPOM 25 c, 5h 6-6 gluten/c) 8-6

1:6 :1 (porRMN-1H)

I H Cl

Cl"H Idem Clmuy H"muy
I\ —_ +

N z 2h
0

86 B7
COZPOML5 _ _

(12%) ( 31 vo)

1:6(porRMNJH)

Fiera 65

nBU3SnH o 0 H Z
ZIIII * Hlu—>

N H N N­
o o

g S | z=c¡ 1:6
c0 POM

L 2 J Z=Br 1:4



-37.

Las composiciones de los productos crudos de las reacciones de la figura 64

se calcularon en forma similar a lo hecho anteriormente para el producto crudo

de la reacción de la figura 61 , utilizando para ello comoelemento de compa­

ración los espectros de los compuestos29.9; y gl que fueron obtenidos median­

te tratamiento del 6-aminopenicilanato gg con NaNO2y HCl ( técnica similar a

la de la referencia 15) el primero . por dehalogenacion exhaustiva del 6,6-di­

bromopenicilanato 11 el segundo ( ver más adelante) y el tercero fué aislado de

los productOs crudos en cuestión.

Cuandose realizó la dehalogenación del 6-o(-bromo-6-É-iodopenicilanato de
pivaloiloximetilo ( 15 ) , siguiendo el mismoprocedimiento que en las tree fie­

acciones anteriores. el producto crudo obtenido presentó un espectro de RHN-1K

con señales muy próximas que impiden determinar la composición de la mezcla.

Se intentó aislar los productos por CPCDaunque sin éxito alguno a causa de la

descomposición de los mismosdurante el proceso y a la gran similitud de sus Rf

, lo cual hizo que por este método cromatográfico sólo se pudiese aislar una

pequeñisima cantidad de una mezcla de 6-halopenicilanatos .

Se estudiaron en forma similar las dehalogenaciones de los qhsulfoxidos IQ

a El , llevadas a cabo en las mismascondiciones experimentales que las ante­

riores . Los resultados obtenidos se muestran en la figura 66.

Los compuestos 195 y 192 fueron caracterizados por sus espectros de IR , RH

N-1Hy RHN-130. En cuanto a la identidad del halágeno presente en los mismos

se deduce fácilmente del origen del compuesto. Por ejemplo, 19: se halla pre­

sente tanto en el producto crudo de la reacción con nBuBSnHde 12 comode gl

por lo que se deduce que el halógeno que posee 195_es el común a 12 y El es

decir el bromo. Siguiendo un razonamiento semejante al anterior se dé%ce que

el sustituyente de la posicióno(de1 compuesto 104 es un átomo de cloro.



Figura 66

Br 2 1 1 1
Er S . equ v. nBuBSnH h»

N l “me” am“ (N2) P No reacciona (48 haras)
0 8 ICOZPOM temp. ambiente.7.

Br H 9 H g

CWÏrS :‘x ídem Cl“' S jx +BrnuIÏrN o 7h N ¡,4 N ¡o

o ICOZPOM o COZPOMo COZPO

É! M 105

Rto 49% (4:1 porRMN-1H )

9
S

I
Cl uu ídem

N 4: Jilo- o/o)
o "cozpom

Q

I g Ídem Br I

Brlm :} —————————————.— Humï-—- HimN o fi + +
0 79 ’COZPOM ( 5 5 °/o)_ ( < 23°/o)

En 1a figura 66 se pueden observar dos hechos notorias . uno de ellos es­

que el sulfóxido ]_8 no reacciona con el nBuBSnHen las mismas condiciones
experimentales que en los dema'acasos , mientras que si lo hace el compuesto

fl . Esto muestra una clara influencia de un halógeno geminal sobre la reac­

tividad del otro . En este caso al sustituir el átomo de bromode la. posición
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6 ci por uno de cloro , aumenta la reactividad del ¿tomo de bromo de la po­

sición 6 K5.
El otro hecho destacable es que los productos mayoritarios son todos 6-<x

sustituidos , o sea que 1a estereoselectividad de la introducción del átomode

hidrágeno por el nBuBSnHes opuesta a la presentada por los sulfuros . Esta
discordancia con lo esperado se debe a que en las consideraciones hechas ante­

riormente (página 80 ) no se tuvo en cuenta 1a voluminosa cadena del Éster do­

ble . Segun se puede ver con modelos moleculares , el impedimento esterico que

ofrece la carac( del radical II (figura 60) para el acercamiento .del nBuBSnH

a la posicián 6 , sería el mismoque el de 1a cara (5 si no fuese por la ca­
dena lateral de la posición 3.

En cuanto a la quimioselectividad del nBuBSnHpara abstraer los halogenos .
que según se discutiá antes puede actuar libremente ya que no se halla obs­

taculizada por el impedimentoestérico de 1a cara e comoen el caso de los sul­
furos (página 80) . en el caso de la dehalogenacion de gl se observó la abs­

tracción del halógeno menos reactivo ( el cloro) . Es lógico que en el caso de

29 no se haya observado la abstracción del cloro , ya que 1a diferencia de re­

actividad entre los halógenos geminales es mayor .

Por último se procedió a realizar las dehalogenaciones de las sulfonas 25 a

29 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 compuesto29 , que la quimiovselectividad del hi­

druro de tributilestañO‘no muestra una preferencia muymaraña por el cloro como

ocurre con el sulfáxido gl .

La estereoselectividad mostrada por el nBu SnH para introducir un átomo de
3

hidrógeno en el caso de las sulfonas es opuesta a la que presentó frente a los

sulfóxidos ( figura 66 ) . Esto se debe a que el átomo de oxigeno pseudoaxial
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Figura 67

0 ,0
BF “5’ 1.6equiv. nBu SnH B" H HBrm _—3_.. Hum Brun Hm

N e benceno anh. (N2)
o ' POM 25 C

9_5 C02 _10_5 100 107

3:1:6(por RMNJH)’
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M Cl (¿S/P H (230
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y gg C02 9_9_(29°/,)
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o
I \\//

Bru. :I —,. Mezclano resueltame
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"'0POM
o 9-6- c2

" Se comparo'el espectro del producto crudo con los espectros de los compues­

tos 2 . fl) y 1_Ol obtenidos por otras vías sintéticas. (págs. 77 .V91 )

W”Ver el texto.
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de la posición 1 ofrece un impedimento estérico mayor que la cadena del és­

ter doble al acercamiento del nBuBSnH al 06’segun surge de ver modelos mole­
culares ( ver figura 60) .

No pudieron ser determinadas las composiciones de los productos crudos de

las reacciones de 2g y 29 por RMN-1B. a causa de la superposición de las se­

ñales. Lamentablemente , cuando se intento separar por CPCDlos componentes

de estos productos crudos , se obtuvieron . o bien mezclas de productos mono­

halogenados debido a la gran similitud de sus Rf ( comoen el caso del compues­

to 29 ) , o bien se produjo la descomposición de los productos durante el pro­

ceso , como en el caso del compuesto 29 .

Tambiénse llevaron a cabo las dehalogenaciones del 6,6-dibromopenicilanato

11 y su sulfona 22 con un exceso de nBuaan , a fin de obtener el penicilanato
gg y su sulfona 191 . los cuales fueron de gran utilidad en el estudio de los

productos de las dehalogenaciones vistas anteriormente.

Figura 68

Br s s4 e uiv. nBu SnH

Br t‘ q 5 a '\ 71°/.N 9 benceno anh. (N2) N 2
'COZPOM zsgc 0 c02P OM

7.3 8_8

o o
Br “SII 09/10i

Br de" fi. 73%
N / N I,

o ’t02P0M 0 ’co POM
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15.3 Dehalogenaciones catalu’ticas.

Se realizo la dehalogenacián del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloximeti­

lo (11) con H2 a presión atmosférica . utilizando comocatalizador paladio

adsorbido sobre CaCO5al 5% . y acetato de etilo como solvente . Esta mezcla
fué agitada bado atmósfera de hidrógeno durante tres días sin mostrar un gra­

do de avance satisfactorio según la CCD.Se decidió entonces emplear metanol

como solvente . Esta vez la reacción se completó en 5 horas , pero mostraba por

CCDla presencia de otros productos secundarios ¡muy polares . además del 6-0(­

-bromopenicilanato gi . La reacción fué detenida por filtración a través de ce­

lite y el producto aislado por CPCD. Este compuesto fué idéntico ( IR , RM

N-1Hy 13C. ) al 6-0(-bromopenici1anato de pivaloiloxinetilo gi, obtenido ante­

riormente ( ver sección anterior).

Figura 69

Br H

Br S H2,Pd/CaC03 Brujïrsj ( 57vo)7 N
o

o N ’I/COZPOM Me OH ,12 h 4’C02POM
temp.y pres .atm. 85

En un intento por disminuir las reacciones secundarias , se repitió la de­

halogenación utilizando una mezcla de metanol y acetato de etilo (ver la figu­

ra 70) obteniéndose el mismo producto con un rendimiento algo mayor (65%).

Posteriormente se realizaron las dehalogenaciones de los compuestos12 . lg

EQ o 22 3 21 .en esta mezcla de solventes e idénticas condiciones experimenta­

les ( Pig. 70) Las reacciones fueron seguidas por CCDy detenidas por filtra­

cion a través de celite. En todos los casos las proporciones de los productos
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fueron determinadas en base a los espectros de RMN-1Bde los productos cru­

dos , en forma similar a la vista en la sección anterior.

Se estudiaron las dehalogenaciones de los compuestos 6,6-dibromados y 6-d-—

cloro -6-_P-iodosustituídos solamente , porque son los que se espera que pre­
senten comportamientos más extremos , dado que los primeros poseen dos halóge­

nos igualmente reactivos , mientras que en los segundos el iodo es muchomás

reactivo que el cloro. Es decir que en el primer caso la reactividad de ambos

halógenos geminales es la misma , mientras que.en el segundo caso la diferencia

de reactividad entre los halógenos es la máximadisponible.( o sea que es ma­

yor que en los 6-“ -cloro-6-[5-bromo y 6- W-bromo-G-(S-iodopenicilanatos de
pivaloiloximetilo y sus sulfókidos y sulfonas.)

Comose puede observar en la figura 70 , en todos los casos los productos

mayoritarios son penicilanatos 6-(X-sustituidos . Esto indica que la introduc­

cián del átomo de hidrógeno ocurre preferentemente por la cara.(5, independien­
temente del impedimentoestérico que esta presente ,

Otro hecho destacable es que , en los 6-(X-cloro-6- P-iodopenicilanatoálfi ,
gg y 21 ) , es abstraido exclusivamente el átomo de iodo,como era de esperar

dada la estereoselectividad de las dehalogenaciones cataliticas . aunquemás

lentamente que el átomo de bromo en los 6,6-dibromopenicilanatoe (12 . 19 y 22)

Esta menorvelocidad de reaccion podria atribuirse , en el caso del sulfuro

12 y la sulfona 21 , al impedimentoestérico que ofrece la cara P para la apro­

ximacióndel halógeno de la posicion 6‘) a'la. superficie del catalizador .Sin
embargo , este razonamiento no seria válido en el caso del sulfóxido gg en el

que , comose vid anteriormente , el impedimento estérico que presenta la cara

G es menor que el ofrecidopor la cara 0(.
Por ultimo es importante recordar que el metanol acelera enormementela re­

acción a pesar de que podría competir por los sitios activos del catalizador,
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l AcOEt-MeOH (5:8) V o, g

Figura 70
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lo que indicaria que la reacción 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.

parad-halocetonas (75) ( ver figura 71 )

Figura 71

\ / \ / H \ / 4, p +Hx
¿Ej-CQC__. /c=c\0 _2_. /?_C\\0 d

x XPd/ H
¿Pd

Este mecanismoconsistiría en tres etapas ( figura 72 ),la primera de las

cuales es la formación de un enolato en la que el paladio actúa comoun nucle­

ófilo . AunqueDenton y col. no mencionan la intervención de una fuente de

protones en los pasos siguientes a la formación del enolato . esta es evidente

por la influencia del MeOHen la velocidad de la dehalogenación del compuesto

12 , por lo que se modifico el segundo paso del mecanismo propuesto por Denton

y col. como se ve en la figura 72.. Además , el hecho de que se obtenga el i­

sómero termodinámicamentemás estable , es decir el 6-0(-halopenicilanato,su­

giere la existencia de un equilibrio entre este ultimo y el enolato ( en for ­

ma similar a la epimerizacion de 6-halopenicilanatos vista en la página 15 )

Figura 72
+

H

Y Y H Ir
x ¿Mi x MeOPdx

PdJ —’XPd l N N +
’54 N” \'0" -MeOH 0/— H2

MeOH + Pd°+HX
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16.Espectroscopía infrarroja.

La característica principal de loa espectros de los penicilanatoa de pivo­

loiloximetilo es la presencia de las tres bandas de absorción correspondien­

tes al carbonilo Q>lactímico (1780 a 1835 cm-1) y a los dos carbonilos del
éster doble ( 1755 y 1775 cm.1 aprox.)

Conoera de esperar . según lo visto en la introducción , en los sulfóïidos

y en las sulfonas la banda de absorcián del carbonilo galactáhico se halla
desplazada hacia números de onda mayores en alrededor de 15 y 45 cm.1 respec­

tivamente .( Los sulfuros absorben a aproximadamente 1785 cm-1).

De los datos presentados en la figura 73 se desprende que los halógenos en

la posición 6 no influyen en forma apreciable en la frecuencia de estiramien­

to del carbonilo Placta’nico.

Figura 73

x Y n J copla“. fase x Y n 0 coplact fase

Br Br o 1794 cm“1 BrK Br H 2 1810 BrK

Br H o 179o " 01 H 2 1810 n

Cl H o 179o " c1 I 2 1835

H H o 179o film.

Br Br 1 d 1810 ' BrK

Br H 19 1810 " Y 0n

Br H 1v' 1805 CIBCH X“"

c1 H 1 f: 1810 Brk o N 'oCOZPOM
H H 1 p 1790

Br Br 2 1820

H H 2 1805
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(52)Es conocido que el desplazamiento de la banda de absorcion del car­

bonilo de una cX-halocetona hacia números de onda mayores . causado por el

halógeno , es dependiente del valor del ángulo dihedro entre los enlaces

0=C--C--X , siendo máximo para un valor del mismo de fi = 0° y nulo para

91= 90 . De acuerdo a los datos de rayos x . el ángulo dihedro y!y/o 91' en

los 6-halo y 6,6-dihalo penicilanatos ( figura 74 ) tiene un valor cercano a

los 67 , lo cual explicaría la escasa influencia de la naturaleza de los ha­

lóéenos de la posición 6 sobre ls frecuencia de estiramiento del carbonilo Q
lactamico .

Y

Figura 74 h' L.

0 L——\——————Nz. C5

Para el sulfuro X=BrYzI gí;r—1ág
Xñ = 51° 22’ y ¡6'= 74°4o‘

La elevada frecuencia de la absorción del carbonilo G>lactámicoen la sul­
fona 21 (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)

¡el desplazamiento que produce un átomo deátomo de iodo ya quelsegún tablas

iodo en la banda de absorción del carbonilo de una 0(halocetona es prácticamen­

te nulo para cualquier ángulo ñ . Entonces su origen tal vez deba buscarse en

la interacción 1,3-diaxial entre el voluminoso átomo de iodo y el átomo de o­

xígeno pseudoaxial de la posicidn 1 ( ver 1a figura 75))10 que ocasionaria un

aumentoen la tensión del anillo C>lactamico , afectando asi al carbonilo del
mismo .

_;/'—‘\

Figura 75 1_ flc1 s0
o N
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Los sulfoiidos presentan una banda de absorci¿n intensa a aproximadamen­

te 1065 cm-1 correspondiente a 1a vibración de estiramiento del enlace S-O.

Las sulfonas poseen dos bandas de absorción . ambas intensas . a 1340 y 1230
-1cm aprox. . correspondientes a las vibraciones de estiramiento asimétrica y

simétrica del grupo funcional 502, respectivamente.
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17.Espectroscopfa de RMN-1H.
111 Húroducción.

Las asignaciones de las señales de los espectros de los 6,6-dihalopenicila­

natos de pivaloiloximetilo y sus sulfonas y sulfdïidos se realizaron fácil­

mente de acuerdo a sus desplazamientos quimicos y sus integraciones . Las seá

ñales de los metilos geminales del C2 en los compuestos ll , 1g , gg y 22 fue­

ron asignadas mediante el empleo del ENO, según se verá más adelante . En los

restantes compuestos las señales de los metilos fueron asignadas por analogía

a estos ultimos .

En los compuestos monohalogenados la configuración del 06 se determinó por

el valor de la constante de acoplamiento 5J5'6 que,comose vió en la introduc­
ción , es de 3Jtrans =2 Hz para penams 6-0(-sustituidos y de 3Jels =4Hzen pe­

nams 6-v9-sustituidos . La asignación de las señales de los espectros de estos
compuestos se realizo de acuerdo a sus desplazamientos químicos , integracio­

nes y multiplicidades , y por comparación con espectros de otros 6-ha10peni­

cilanatos que figuran en la literaturag13’28’22’74’19’14'12'18'8'21)

Comoera de esperar es la señal del HCSla que experimenta las mayores vaa'

riaciones de desplazamientos quimicosal cambiar la sustitución en el carbono 6,

mientras que los restantes casi no son afectados . ( Por ejemplo comparar los

valores de los desplazamientos quimicos de los BCSde los compuestos 11 a 1Q

en la tabla 5 .)

Es interesante el hecho de que el sistema ABformado por los dos protones

diastereotópicos del metileno del ester doble , no aparezca comoun singulete

( JA = JB ) . lo cual indica que la cadena lateral posee un movimiento restrin­

gido.Esta“rigidez'de la cadena lateral probablementese deba a la existencia de

un efecto anoaérico similar al mostrado por el dimetoxáïtano<78)(figura 76) con­

juntamente con el impedimentoestérico que ocasiona el grupo ter-butilo al li­
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Figura 76 vo
da Iy;

bre movimiento de la cadena lateral . Este efecto anomérico en cadena abier­

ta concuerda-con la conformación adoptada por la cadena lateral en estado 361i­

do determinada por difracción de rayos x ( ver figura 77 ) . En todos los ca­

sos la constante de acoplamiento geminal tiene. el mismovalor de 5.6 Hz , lo

cual es lógico ya que éste depende únicamente de la electronegatividad de los

sustituyentes del metileno y de la hibridacián del carbono de este último.(77)

y por lo tanto no es afectado por cambios en el C6 .en el átomo de azufre o cam­

bios conformacionales .

Figura 77



-101­

Tabla. 5 Y (5)“ SME,“
x‘me s ' 2c . u

, N4 Meg
RMN-‘H o ’orr V ‘° “

O

¿(en ppm)

x Y n tBu Meo( Me© HC} HCS(J en Hz) HC9(J=5.6Hz HCG(J en Hz)

Br Br o 1.22 1.48 1.62 4.56 5.78 5.eo;5.e4

Br I o 1.22 1.46 1.67 4.56 5.57 5.79s5.35

01 I o 1.22 1.46 1.68 4.57 5.41 5.84;5.81

c1 Br o 1.22 1.49 1.62 4.56 5.63 5.83;5.86

Br Br 1c{ 1.23 1.45 1.57 4.6 5.27 5.ao;5.e9

Br Br 19 1.22 1.28 1.68 4.74 5.24 5.73;5,96

Br I 1d 1.23 1.43 1.63 4.60 5.24 5.7e;5.e9

C1 I 1a 1.23 1.43 1.63 4.60 5.10 5.79;5.e9

c1 Br 1a 1.23 1.43 1.58 4.62 5.17 5.eo;5.e9

Br Br 2 1.23 1.43 1.59 4.54 5.01 5.75;5.95

Br I 2 1.23 1.42 1.59 4.47 4.95 5.7435.95

c1 I 2 1.23 1.42 1.60 4.48 4.82 5.74;5.95

c1 Br 2 1.22 1.42 1.59 4.54 4.91 5.74;5.94

Br H o 1.22 1.49 1.60 4.56 5.33(1.6) 5.a1;5.e4 4.76(1.6)

Br H 1p 1.22 1.26 1.68 4.56 5.09 5.7335.96 5.09

Br H 2 1.23 1.43 1.58 4.46 5.1e(1.6) 5.74;595 4.72(1.6)

c1 H o 1.22 1.49 1.60 4.56 5.33(1.6) 5.80;5.86 4.76(1.6)

c1 H 1p 1.23 1.26 1.67 4.56 5.09(1.6)* 5.75:5.96 5.02(1.6)*

c1 H 2 1.23 1.43 1.58 4.45 5.17(1.6) 5.74:5.95 4.66(1.6)

H 01 o 1.22 1.50 1.66 4.53 5.60(4.0) 5.78:5.86 5.23(4.o)

H Br o 1.22 1.50 1.67 4.54 5.56(4.o) 5.78;5.85 5.33(4.o)



Tabla 5 (continuación)
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x Y n tBu Meet Meg: HC} Hc5(J en Hz) HC9(J=5.6Hz) HC6(J en Hz)

N2 o 1.22 1.46 1.64 4.39 6.17 5.72;5.95

N2 1p 1 22 1.32 1.70. 4.44 5.86 6.01;5.75

Br H 1a 1.23 1.41 1.53 4.51 5.15 (1.6) 5.91;5.7e 4.83 (1.6)

H 01 1x 1 22 1.40 1.61 4.53 5.35 (4.o) 5.7e;5.91 4.91 (4.o)

01 H 1q 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(ta3.2) 5.95;5.72 3.41(d;3.2)

H H 1Q 1.22 1.26 1.68 4.53 4.98(t:3.2) 5.71;5.96 3.35(d;3.2)
H H o 1.22 1.49 1.66 4.47 5.28(dd;1.8 y 5.BO;5.81 3.06(dd, 1.8 y

[-4.2) [16) H

3-54(dd.-4.2 y

[16) H

* Asignaciones intercambiables.
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17.2 Efectos de apantallamiento del enlace S-O

Comose vio anteriormente ( seccián 9.3 ) el enlace S-O en los sulfóridos

posee una anisotrOpia magnética que influye sobre los desplazamientos quími­

cos de los protones Cercanos . Esta influencia depende de la orientación («<3

Q ) del enlace S-O en la molécula, lo que permitiría asignar la configuracián

del átomo de azufre en base a los desplazamientos experimentados por las seña­

les del espectro.

En las tablas 6 y 7 se muestran los desplazamientos observados en las seña­

les de las diferentes penicilanatos causados por la transformación sulfuro —p

sulfóxido,y los calculados por Cooper y col S38)(ver sección 9.3) para el nú­

cleo penam . Según se ve en la tabla 7 los valores observados de A6 concuer­

dan con los calculados , mientras que en la tabla 6 los ¿lé*¿rllfihkcoinciden

en valor absoluto pero poseen signos opuestos.

Si se compara los¿fifi¿ge las tablas 6 y 7 se observa que la única diferencia

apreciable es que en los cósulfáxidos el Me@>sufre una protección de aprox.

0.06 ppmen tanto que en los Gmsulfóxidos experimenta una desproteccidn del
mismoorden . Dada la pequeña magnitud de esta diferencia distintiva se llega

a la conclusión de que éste no es un método seguro para asignar la configura­

ción del átomo de azufre en los sulfóxidos.

Hay que destacar sin embargo , que el sistema ABdel metileno del éster do­

ble se ve afectado por estos cambios en el estado de oxidacián del azufre. Dos

son las posibles causas de este fenómeno : a) el cambio conformacional produ­

cido comoconsecuencia de la oxidación del átomo de azufre , lo cual cambia la

orientación de 1a cadena lateral ¡y por ende la posición del metileno en cues­

tión respecto al nucleo penam. b) La anisotropía del enlace S-O.

En un primer momento se pensá que . dado que como consecuencia del cambio

conformacional en los sulfáxidos el metileno se halla más alejado del átomo
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de azufre que en los sulfuros . 1a primera causa sería la correcta.

por la transformación 8-9480” (¿SHnF-3

¿8:8-8
so

Tabla T Apantallamientos producidos

Tabla 6 Apantallamientos producidos

x Y HC} BCS HC6 Mecá Meg ocn20 (HA;HB)

Cl Br -0.06 +0.46 +0.06 +0.04 -0.03;+0.03

Cl H +0.04 +0.23 -0.04 +0.07 +0.08 -0.06;+0.01

H C1 v0.00 +0.25 +0.}5 +0.1O +0.05 -0.05;+0.001

Br H +o.os +o.2o -o.o7 -o.08 +0.07 -0.06:+0.02

(38} _ _ _+0.21 0.32 0.02 0.23 -0.03
¿Saxk_

+O.35 -0.54 -0.03 -0.39 -0.05
Y

lel
D

' 5.

ïNh 3/
’uwa 0\\¿,0 ¡o u

¿r o

por la transformacián S —-.(380* (53 .99“)

x Y HC} HCS n06 Meo( MeP OCH20(HA;HB)

Br Br -0.18 +0.54 +0.20 -0.06 -O.12:+0.08

c1 H 0.oo +o.24 -o.74 +o.25 —o.o7-o.1o;+o.03

N2 -o.05 +0,31 +o.14 -0.06 -0.06;-0.05
OI

H H -0.06 +o.3o{+o.19?+o.23 -o.02 -o.15;+o.1o
(38) -o.2e +o.21 -o.11 +o.17 -o.2o

As
“k1 -o.47 +0,35 -o.1e +o.29 -o.33

‘ Las configuraciones de los átomos de azufre se determinaron por RMN-130

¡l H“
Oti u

‘?
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Cuando se compararon los sulfoxidos 1g . gg . 1Q: . 22 . 195 y 29 (ver tabla 8)

con la idea de confirmar esta suposición ; se vio que , contrariamente a lo es­

perado . el cambio de orientacion del enlace S-O si afectaba a1 sistema AB

a pesar de no haber cambios conformacionales importantes . Comoconsecuencia

de ello se concluye que el metileno de la cadena lateral se halla lo suficien­

temente próximo a1 enlace S-O comopara ser afectado por 1a anisotropía de este.

Es decir que la cadena lateral está orientada en una forma mas semejante a I

que a II. (ver la figura 78 ).

Tabla 8 Apantallamientos producidos por la transformación chO-eGSO.

45(91’“) ' 8504 'sfiop

x Y HC} nos HC6 ne Me 0CH20(HA;HB)

Fiera 78
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Si se comparan los valores de los desplazamientos quimicos de la señal del

HCS( ver la tabla 9) se comprueba que el bromo ( cloro ) en la posición 6d

( cis al HCS) causa una desprotección del BCS de alrededor de 0.14 ppm,lo

que está de acuerdo con lo visto en la introducción ( sección 9.5 ) .

Este fenómeno no se debe únicamente a un efecto inductivo del halógeno . co­

no lo demuestra el hecho de que la sustitución del átomo de cloro por uno de

bromo en las seis últimas transformaciones de la tabla 9 .produce una despro­

tección del HC5a pesar de la menor electronegatividad del bromocon respecto

al cloro.

Tabla 9

Transformacion

I(x.r,n)—- II(X,Y,n) Asw, (wm) a 51-a:

H,H,O Br,H,0 -0.11

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

H,H.1g> Br,H.1(5 -o.11

H,H,1fb C1,H.1(5 -o.11 z,
H.H.2 Br,H,2 -o.57 o 'COZPOM

H,H,2 Cl.H,2 -0.56

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

H,Cl,0 Cl,H,0 +O.27

C1,I.0 Br,I,0 -0.16

Cl,Br,0 Br,Br,6 -0.15

Cl,Br,1d Br,Br,1« -0.10

C1,I,1d Br,I,1d -0.14

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

C1.I,2 Br,I,2 -0.13
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Sistemas ABX

Figura 79
a)m

—h

LO

SINI 3:13 ullIl ho-*C3

1'?

Análisis del sistema AEXdel espectro del compuesto gg (figura 80)

Figura 80
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A continuacion se dan los valores de las frecuencias de las señales on Hz .

04: 425.6 05- 295.2 %. 252.0

01- 425.2 96- 291-2 aw- 250.4

%- 421.6 %= 219.2 ¿a 236.0

.oA.419.2. 0.- 275.2 en: 234.4

El sistema AEX fué resuelto según el'nétodo de las frecuencias efectivas
"(77)de Larmor como se muestra a continuación.

Se resolvieron primero los subsistemas ab I y II :

Subespectro I (45,9, ¡lo ,qz)

QZI z z + 1/2 [ (05 - 012M)7 - 010)] 1/2

0:1 - z -1/2 [(05 - 912x07- 0,0)11/2

z = 1/2(J 5 + 912)= 1/2 ( 07 + 91°) a 264.8

es decir que

' 6o alzzes . e
l

ObI=243.84

Jab=16 Hz

Subespectro II : Repitiendo el mismoprocedimiento se llega a que

ü

JaII=2e1.52
¡r

obII=245.6e
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Luego . aplicando las ecuaciones siguientes , ae llega a las dos soluciones

posibles .

IO
rol-b

e...

Solución 1

i.0 1“QA aI*2Ax

Restando 2) de 1) y 4) de 3) y pasando términos , se llega a que

* 4

5) JAX‘ oaII ' QaI ‘ ’4°16

* 4'

6) J13xgobII ' QbI ' “'84

Luego . reemplazando 5) y 6) en 1) y 2) , se obtiene

Q _
7) A- 283.6

e) QB. 244.76

Solucion 2
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. 0* l
11) QB bI * 2 Jnx

*. Q - l
12) oB aII 2 Jnx

Procediendo en forms análoga a lo ye visto se obtiene

J = -40

J = 37o7

3A. 265.68

Si se observa la porción X del espectro , se descarte 1a solución 2 ya que

no hay en ella ningún par de lineas separadas por 77.7 Hz ( JÁX+JSX). En cen­

bio las lineas 91 y 92 . por ejemplo , se hallan separadas por 2.4 Hz = JAx+JBx

por lo que la solución correcta es la número1,,es decir a

¿A = 3.06 ppm [JAH]: 16.0

¿B = 3.54 ppm JAX = -4.16

En cuanto a los compuestos 22 y 191 el sistema ABX aparece como un A2X

o sea que 9A = QB.Esta coincidencia de desplazamientos quimicos tal vez se

deba a la diferente conformación de estos dos compuestos con respecto a1 sul­

furo . Ls anisotropía del enlace S-O se descarte comocausa primcipal de esta

alteración de los desplazamientos quimicos de 1a porción AB, puesto que tanto

en el sulfóxido como en la sulfona se da que 3A = JB.



17.4 Efecto nuclear Overhauser.

Se estudiaron las conformaciones adoptadas por los compuestos 12 .19 , Q2

y 22 en solución ( C1301)) mediante el elpleo del ENO.Para ello se irradia­
ron los netilos geminales del C2.

El metodo empleadopara su determinación consistió en acumular alternativab

mente cuatro barridos con signo negativo ,irradiando con el -desacoplador a u­

na frecuencia menor que la de resonancia del TMS, es decir en "off resonance":

y cuatro bsrridos (con signo positivo) irradiando con el desacOplador a la fre­

cuencia de resonancia del metilo en estudio . Unavez realizado un número su­

ficiente.de acumulacionespara obtener una relación señal/ruido satisfactob

ria . se procedió a aplicar la transformada de Fourier , obteniéndose un espec­

tro donde se observan únicamente las señales de los protones próximos al meti­

lo irradiado . De este espectro se calcula facilmente la intensidad del ENOpa­

ra cada protón , teniendo en cuenta las integraciones de sus señales en el mis­

mo . y las que presentan en un espectro normal ( con el desacOplador en off re­

sonance ) de igual nunero de acumulaciones. Por ejemplo , en el caso del com­

puesto 12.(ver la figura 81)

donde A = anplificación ( en dB ) del graficador .

N = número de barridos .

I n integración de la señal ( en mm).

I
El porcentaje del efecto nuclear Overhauser en el HC}producido por irradiacion

en el metilo 9 , esti dado por z

6 160 1
74ENO(nos) . 244747.75. 40.6 -1oo-2 = 26.8%
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Figura 81

A=16K
N=176

irrad.81.62ppm
1:14

A=16K

LJ irrad. áLASppm

8456ppm 31A8ppm

:40.6 ¿1.62ppm

A=64

N:160 [­“normal”( Offset)

En forma análoga se determinaron los intensidades del ¡NOen los restantes

protones y calpuestos . cuyos resultados se muestran en la figura 82. Siguien­

do las mismasconsideraciones vistas en la introducción ( seccion 9.2) se asig­

naron las señales de los metilos geminales del C2 y las eonformaciones del ani­

llo de tiazolidina.
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-114­18.ESpectroScopía de RMN-13€.

18.1 Asignaciones .

Se registraron los espectros de RHN-13Ctotal y parcialmente desacoplados de

1B del 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloxímetilo.11 , los cuales . Junto

con la comparacioncon datos de la literatura<2e). permitieron asignar todas

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

Figura 83

.l¿¡¿
1 l HL flMWJMWJ‘WMWAMWNMMMWWJV ¡vqu{wnMM” W.LLmas“

Mmedewww,
Í

‘50 100 20 ppm 5

Las asignaciones se pueden ver en la página siguiente Junto con los datos

para el ácido 6,6-dibrom0penicila'nico (28) . Se dan las nultiplicidades entre

paréntesis . para lo cual se tuvo en cuenta solamente los acoplamientos a tra­

ve's de un enlace
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6(PPm) Ïc2 c3 c5 06 c7 ce c9 C10 c11 c12 C13 c14

¿g 64.7 70.0 80.6 58.9 25.9 33.0

(cnscocna)

12 64.3 69.1 80.4 58.3 164‘ 165' 79.6 176' 38.4 26.6 25.5 33.1

(CIBCD) (e) (d) (d) (a) (a) (a) (t) (s) (a) (e) (c) (e)

Br S
Br s 5‘ 1%” 12 R=H 0

a hr 9 ¿td ‘° uo vsw
¡l

(*(Su asignación se explica mas adelante .)

Para la asignación de la señal de los metilos del grupo terbutilo se tu­

vo en cuenta la intensidad de la misma , y en cuanto a las señales de los

metilos geminales del C2 se asignaron por analogía a lo visto en la introduc­

cián (página 50 ).

Para la asignación de las señales de los carbonilos se registraron los es­

pectros con desacople selectivo de protones .( ver la figura 84).

A1 irradiar a la frecuencia de resonancia del protón del carbono 3 ,se ob­

servó que , tal comose esperaba ,dos de ellos se simplificaron a un triplete

y un doblete . El triplete a 165.01 ppmse lo asignó al CB , el cual presenta

3J =residual
:332) y el doblete a 163.99 ppn fué asignado a1 C7 o Que se halla acaplado a1

un acaplaniento con los protones del metileno del éster doble (

ncs ( 3Jres - 4.o Hz ) .

Para confirmar estas asignaciones , se registró un espectro irradiando a­

hora con el desacoplador a 1a frecuencia de resonancia del metileno del éster

doble 5.82 ppm . punto medio del sistema AB.) , siendo afectado tambie'n el
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BCS (8 5.78 ppm ). Comoae vo en 1a figura 84 , las señales centradas a 165.01

ppmy 163.99 ppm ae presentan como dos Jobletea ( 2Jres 24.4 Hz y 3Jrea :3.0

Hz , respectivamente.) , ya que ahora ambos carboniloa se acoplan únicamente

con el HC3 . ¡

¿165.01ppm 5163.99ppm
Figura 84

l6176.3 ppm

espectro parcialmenie desacoplado

165.01ppmdw Amassappm 165.01 ppm 163.99ppm
3Jr¿_3.0H2 sis,"- 0 “2 °J,¿_ ¿»AHz ÏJ = 3. o Hz

irrad. HC3 irrad. HC5 y-OCHZO­

Por lo tanto al tercer carbonilo (C10) le fue asignada la señal a 176.3ppm

La señal de este último carbonilo no mostro simplificación apreciable duran­

te las dos irradiaciones , confundiéndose con el ruido , lo cual era de espe­

rarse ya que en ninguno de los dos casos ae anula el acaplamiento con los

nueve protones del grupo terbutilo.
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Las asignaciones de las señales de los espectros de los otros tres 6,6-di­

halopenicilanatos 11 . 12 y lá , se realizaron en base a sus multiplicidadss

( se registraron espectros de RMN-130total y parcialmente desacoplados de 1HL

y por comparación con el espectro del compuesto 12 .

En cuanto a 1a asignación de las señales de los restantes penicilanatos

que figuran en la tabla 10 , se llevó a cabo fácilmente<gracias a que los es­
pectros , totalmente desacaplados . se realizaron empleandola secuencia de

pulsos AP! (79)); por comparación con los espectros de los compuestos arriba

mencionados y entre ellos mismos . Esta secuencia de pulsos conduce a espec­

tros en los que las señales correspondientes a carbonos unidos a dos o nin­

gún proton aparecen comosinguletes con signo negativo , mientras que los car­

bonos unidos a un número impar de protones dan señales de signo positivo.

Comose puede ver en la figura 85 , esta tecnica permite asignar inequívo­

camente señales muyproximas entre si , sin recurrir a un espectro parcial­

mente desacoplado , con el consecuente ahorro de tiempo.

Figura 85 Espectro de RMN-130{1B}( APT) del 6-d-cloro-6-u-bromo-1-q­
—ozo-penicilanato de pivaloiloximetilo .(QJ).



Tabla 10 Datos

C2 C3 CS

espectrnlea de RHN­

C6

13c

0

07 CB C9

Y

1Nü D

C10

¡4

l
1 l”, .3

C11 C12

-11a­

C13

¡Io/,8 IO
u/ a

O

C14

Br

Br I

Cl'I

Cl

Br

Br I

C1 I

Cl

Br

1P

64.3

65.1

65.0

64.3

71.9

74.7

72.7

72.8

71.9

64.4

64.0

63.9

64.2

64.4

73.2

62.8

64.5

72.3

62.8

64.1

65.2

73.4

69.1

69.5

69.3

69.0

66.1

65.5

65.9

65.3

66.0

62.5

61.9

61.9

62.5

69.2

65.1

62.7

69.1

64.6

62.3

68.5

69.6

65.1

80.4

81.0

81.4

79.6

92.2

83.6

91.6

92.5

73.0

72.0

72.7

73.4

70.0

79.1

68.6

71.0

78.8

68.9

70.3

60.3

70.7

58.3

30.6

50.2

74.7

47.5

43.8

11.7

33.1

65.4

43.2

2.9

25.2

61.7

48.9

38.6

39.9

63.2

53.2

55.3

60.3

46.1

35.8

16374 165.0 79.6

165.6165.3‘ 79.6

164.0'165.0Ï79.7

163.7'165.2‘ao.7

162.ó*164.7‘ao.o

165.3165.5 80.5

162.6164.8. 80.0

162.5164.5 80.0

161.3’164.1*79.9

163.5 164.2‘eo.5

164.3”1645'805
fi *

165.5 164,2 80.5

162.4164.1‘ 80.4

165.2* 166.1359.4

165.7“166.o‘eo.3
‘I- Í

164.6 166.3 80.4
x ¡II

165. 166.5 79.5

165.? 165.e*eo.o

164.5166.7’304

166.0’1se.e*79.7

171.6 166.5 79.5

170.3 166.9 80.0

176.3

176.6

176.6

176.6

176.5

176.7

176.5

176.5

176.5

176.5

176.5

176.5

176.5

176.2

176.5

176.4

176.6

176.2

176.4

176.6

176.4

176.4

38.4

38.6

38.7

38.6

38.6

38.7

38.6

38.6

38.6

38.6

38.6

38.6

38.5

38-3

38.6

38.6

38.6

38.2

38.5

38.7

38.5

38.6

26.6

26.7

26.9

26.7

26.6

26.7

26.6

26.6

26.6

26.6

26.6

26.6

26.6

26.4

26.6

26.5

26.7

26.3

26.5

26.8

26.6

26.6

25.5

26.4

26.8

25.6

16.5

53.1

33.6

35.6

33.3

24.2

19-5

24.5

24.5

24.2

19-3

19-3

19.2

19.2

53.3

19.4

19.7

33.7

19.0

19.6

31.8

31.2

19.6
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Tabla 1o (Cont.)

X Y n C2 03 C5 C6 07 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14

H H 2 62.5 62.9 60.9 38.2 170.4 165.6 80.4 176.6 36.7 26.7 18.2 20.0

c1 H 1a 71.3 64.8 83.2 57.0 164.0 165.0 80.1 - 38.7 26.7 15.8 23.9

H Cl 14 69.8 65.4 80.3 56,6 165.5 166.1 80.1 171.6 38.7 26.7 15.8 23.9

Br H 14 71.3 64.9 82.5 41.9 164.5 165.0 80.1 176.5 33.6 26.7 15.7 23.8

N2 o 63.6 69.8 68.3 00.7 165.9 166.5 79.3 176.5 38.5 26.6 25.5 33.5

* Asignaciones intercambiables.
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18.2 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo

Es notoria la protección experimentada por el carbono 6 en el 6-diazopeni­

cilanato de pivaloiloximetilo (1g) ( su señal aparece a ¿(3.7 Ppm). Es cono­

cido que en el diazometano 1a señal del carbono se halla a 23.1 ppm a causa

de 1a contribución de las especies carbaniónicas en el estado enlazante de

(77).1a molícula

+ - - + n - n +
_ _ ' = - 2 Z

H2C—N-N.<——OHf-NJWH H2C N N

Si se calcula el desplazamiento quimico esperado para el 06 en el compues­

to 1g , suponiendo para ello que el incremento en el valor del ó ,producido

por .la introduccion de un grupo diazo en el C6 del penicilanato gg ,es el

lismo que el causado por 1a transformación metano->diazometano ¡ ao obtie­

ne un valor muchomás alto que el observado.

Es decir . si se supone que:

c lc.
¿35cc-Scnznz - ¿c114 = 8csí‘lg) ¿muy

¿ i g a a - 6
c6(_73) caü) * CH2N2 CH4

= 46.1 ppn + 23.1 ppm - ( -2o3 PP“)

= 7105 ppm

S

S NzïrN , N 'o
o 'COZPOM 0 'C02P0M

s_e zz
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Beta diecordancia se debe a que la tensión que originaria en el anillo

la presencia de dos carbonoe con hibridacióh ep2 comolo requiere la estruc­

tura I (figura 86) . hace que cobre mayor importancia le contribucián de las

formas reaonantea II y III . En decir que las estructuras carbaniánicae re­

presentan mejor al campueatolg , lo cual explica claramente 'el apantalla­

miento experimentado por el C6 len dicho compuesto .

Figura 86""""—"" +
Nb* N\ +

\ _ _
4-—o Q—.

N J: É LN­
0 0 0

N

I 11 III
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18.3 Desplazamientos producidos por modificación

de la Sustitución del carbono 6.

En la tabla 11 se muestran loa valores de los apantallamientoa producidos

en los carbonoa del núcleo penal! . por algunas modificadionea en la sustitu­

ción del c6 consideradas de interc'a . Nm fue' incluido el onbonilo (luneta/ni­

co porque , en la mayoría de los compuesto. , su señal aparece muy próxima a

la del CB ( difieren por lo general en 1 ppmaprox. ) y sus animaciones pue­

den intercambian-ae , conduciendo a errores en loa cálculos de loa apantalla­

mientos.

Loa apantallamientoa observados en el carbono 1 (Ci) para una tran-forma­

I(X.Y.n)—.I'(X',Y',n')3
O

Y On Y, rr

XIlll x’nm

N N o,
0 'COZPOM 0 'COZPOM

_I_(X,Y.n) ¿'(x'.ï',n')

esta'n dados por
01

Ap(J(.Y.n—.x',1r'.n') ' óI ’ <5I'

por lo que un valor negativo indica una desproteccio'n del Ci.

(76)=De acuerdo a la regla de aditividad para compuestosalifa'ticoc

6: -2.3 +2,21 + s + K

donde zi a incremento para el suatituycnte 1
S - corrección oate'rica.

K = corrección de conformacio'n .



Tabla 11 Apantallulientoa

anterior)

Transforlaoio'n (tr .) Ci
ApI__I. (en ppl)

producidos por transformaciones
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I—>I’ . (ver pág.

tr x Y n—-X' Y‘ n' CZ C} CS 66 Heq Nec}

1 Br Br o Br I o -o.ez -o.36 -o.se 27.7 -0.86 -o.56

2 c1 Br o c1 I o -o.72 -o.25 -1.75 24.5 -1.1a -o.34

3 c1 Br o Br Br o -o.02 -o.09 -o.73 16.4 0.11 0.13

4 c1 I .o Br I o -o.oe -o.2o 0.44 19.6 0.43 -o.04

5 Br Br 1 Br I 14 -o.eo 0.22 1.05 35.8 -o.1o —o.3o

6 c1 Br 1 c1 I 14 -o.9 0.2 0.9 32.3 -o.1o -0.)

7 c1 Br 1 Br Br 1a o.oo -o.12 0.3 17.9 o.oo 0.00

a C1 I 1 Br I 1d 0.10 -o.1 0.45 21.4 o.oo 0.00

9 Br Br 2 Br I 2 0.4 0.6 1.o 40.3 o.oo o.oo

1o c1-Br 2 c1 I 2 0.3 0.6 0.7 36.5 -0.) o.oo

11 01 I 2 Br I 2 -o.1 o.oo 0.7 22.3 0.3 -o.1

12 c1 Br 2 Br Br 2 —o.2 o.oo 0.4 18.5 o.oo -o.1

13 c1 H o Br H o 0.1 -o.1 1.o 14.3 1.1 0.4

14 c1 H 1 Br H 1(s -o.4 -o.5 -o.2 14.6 -o.3 -o.4

15 c1 H 2 Br B 2 o.oo -o.4 0.3 15.4 0.4 0.1

16 c1 H o c1 Br o 0.2 o.oo -a.7 -11.5 0.78 0.4

17 c1 i o c1 I o —o.5 -o.2 -1o.4 13.0 -o.4 0.1

1a Br H o Br Br o 0.1 0.1 -1o.4 -9.4 -o.2 0.2

19 Br H o Br I o -o.7 -o.3 -11.o 18.3 -1.1 -0.)

20 c1 H 2 c1 Br 2 -1.4 -o.2 -4.5 -6.4 0.4 0.4

21 c1 B 2 c1 I 2 -1.1 0.4 -3.e 30.1 0.1 0.4

22 H H o c1 H o 0.7 0.5 -1o.7 -17.1 -o.1 -2.5

23 H H o H c1 o 1.1 1.1 -1o.o -14.2 0.1 -0.6



Tabla 1
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.J (Cont.)

tr X Y n X' Y' n‘ CZ C) CS 06 Heat Metb

24 H H 0 Br H 0 0.8 0.4 -9.7 -2.8 1.0 -2.1

25 H H 1 C1 H 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

27 H H 2 Cl H 2 -0.3 0.6 -8.0 -17.1 -O.4 0.4

28 H H 2 Br H 2 -0.3 0.2 -7.7 -1.7 0.0 0.3

29 Cl H O H C1 0 0.4 0.6 0.7 2.9 0.2 1.9

31 Cl H 1 Cl Br 1d -0.6 -1.2 -9.5 -8.4 -O.7 -0.3

32 Cl H 1 C1 I 1a' -1.5 -1.0 -8.4 25.9 -0.8 -O.6

33 Br B 1 Br I 1a( -1.4 -1.0 -e.6 30.2 -o.9 -o.7

34 Br H. 1 Br Br 1d -o.6 -1.2 -9.7 -5.6 -o.e -o.4

35 c1 H 1 BrH 1er 0.o -o.1 0.7 15.1 0.1 0.1

36 Br H 2 Br I 2 -1.2 0.8 -3.4 57.0 0.o 0.4

37 Br H 2 Br Br 2 -1.6 0.2 -4.4 -3.3 0.o 0.4

para calcular los apantallanientoa oaperablca en un carbono para una transfor­

macián I—*-I' sólo ea necesario realizar la sustracción :

calc. Ci _ ,- Z- z
donde Zn incremento para el sustituyente introducido .

Z- incremento para el auntituyente reemplazado.

ya que los demás parámetros son lo. mismos en ambospenicilanatos I y I'.
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Por ejemplo,para la transformación

12(Br,nr,0) 14(Br.I.o)

el apantnllamiento esperado para el C6 está dado por :

calc.C6 _
A1373 74 — zI zBr -= 18.9 ppm - (- 7.2 ppm) a 26.1 ppm

De torna análoga se calcularon los apantallsnientos que figuran en la tabla 12.

Tabla 12 Apantallamientos calculados para las transformaciones :

Apcalc.có Apcalc.c5 Apcalc.c2(603) ( en ppm )

Hcó—-c106 -31.o -10.0 -o.5

ECG-‘BrCG -1e.9 -11.o -o.7

1106" 106 + 7.2 -1o.9 -o.9

ClC6-eBrC6 +12.1 - 1.o -o.2

Brc6->IC6 +26.1 + 0.1 -O.2

Conose puede ver en las tablas 11 y 12 , los apantsllalientos observados

para los C2, 03 y CS se hallan dentro de los valores calculados mediante la

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

Apantallnnientos en el carbono 6

Comose puede ver en la tabla 11 las desprotecciones en el carbono 6 causa;

das por la introducción de un átomo de cloro en dicho carbono ( tr.22.23,25 y

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

C6
Aptrzz =-17.1 ppn

C6
Ap = -14.2 ppm2223 > =g-17'4

C6 ‘“1701
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Una situación similar se presenta, para la introduccion de un átomo de bromo

(tr 24.26,2a.37,34.1a,31,20316)en la que el valor medio del apantallamiento

observado( Apc6) es mayor que el calculado:

A306- - '5.771ppm>A1>ÉÉl°é - 18-9 PP"

Otro tanto ocurre con la introducción de un átomo de iodo (tr 17.19,21.32,33y

36).es decir que:

¡Bc6- 25.4 ppm:>>AP821°°- 7.2 ppm

Comoestas diferencias entre los valores calculados y los observados para

los apantallamientos se presentan tanto en los sulfuros cono en los sulfáxidos

y sulfonas , estas no serian causadas por interacciones estáricas entre los hs­

lo'genos y a'tomosque nogseanlos del anillo plactúlico , ya que estas diferen­
cias persisten a pesar de los cambios conformacionales .( Las interacciones con

los sustituyentes de las posiciones 1 y 3 también se descartan , ya que las o­

rientaciones de 10s mismosrespecto a los halógenos es diferente en los sulfuJ

ros y los sulfóxidos y sulfones

La unica. interacción que se halla presente en todos los casos , por lo tanto,

es entre los halógenosy el carbonilo Élacts'nico, Si asi fuera . la diferencia
entre los valores observados y calculados para la introduccion de un halcïgeno

en la posicio'n 60(0 6(5 ,deberia ser la ¡isla en amboscasos . Es decir que un

cubio del halo'genode la posicio’n6d a la 66 . albas simétricas respecto al
plano determinado por el carbonilo ,el 06 y el N4 . aunque se modifica la posi­

cián del halógeno relativa. al anillo de tiazolidina y sus sustituyentes g no

deberia afectar mayormenteal desplazamiento quimico de la señal del carbono 6

Esta suposicio’n sev‘confirlada por los valores observados para las transforma­

ciones 29 y 30 (tabla 11), los cuales son pequeños comparadoscon las diferen­

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

Figura 87

Y Sulfuro (tr 29)

¿is Ijïfi x=c1.Y-H-—ox=H.!=c1 ¿pgg' =2.9ppn
- - ---d “q -..--_ I041/" ' o(Sulfoxido (tr 30)

X x-c1.ynn—.x=n,r=c1 ¿pg? s 0.4ppm

Esta interacción entre los halógenos y el carbonilo deberia afectar también

al desplazamiento quimico correspondiente a la señal de este último . Comose

puede ver en 1a tabla 10,1as señales del 07 para los penicilanatos no sustitui­

dos en el carbono 6 ,se hallan a camposmás altos que los correspondientes a

los compuestos monohalogenados en alrededor de 6 ppm.

El hecho de que esta interacción conduzca a una proteccion del carbono car­

bonilico en lugar de la desprotección que se esperaría que produ.ca el efec­

to inductivo del halógeno , sugiere que existe además un segundo mecanismo a

través del cual tiene lugar dicha interacción . Este segundomecanismoprodu­

ciria un apantallamiento en el c7 de un valor mayor que la desprotección pro­

ducida por el efecto inductivo , por lo que el resultado neto de ambasinterac­

ciones es una protección del carbono carbonilico. Dada la proximidad existente

entre el orbitalïf del carbonilo y los pares de electrones .no compartidosdel

halógeno , se puede pensar que una interacción entre éstos a través del espa­

cio sea la causante del apantallamiento ,

La existencia de dos tipos de interacción , una a traves del espacio y otra
(52)inductiva . ya fue propuesta anteriormente para explicar la influencia de

la orientación del enlace C-halágeno respecto al carbonilo en CX-halocicloalca­

nenas . en la .absorcion del carbonilo en el UVy en el IR. Segun Jaffe y Orchin
(52) un halógeno ecuatorialtx al carbonilo interactúa inductivamente con este

ultimo , mientras que tal efecto es mínimoen el caso de que el halágeno este
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orientado axialmente , eiendo_predominante en este último caso una interaccion

de tipo electronico . Esto último está de acuerdo con lo dicho anteriormente ,

ya que en los 6-ha10penicilanatoa la orientación del enlace Có-halógeno ee más

semejante a una axial que a una ecuatorial ( ángulo dihedro fl ( X-C6-C7-0)‘u67),

tanto para loa apantallamientoa del C7 producidos por la introducción de un ha­

lókeno en el C6,comopara la escasa influencia de los halógenos en la frecuen­

cia de estiramiento del carbonilo glactámico en el IR.

Comose puede ver en la tabla 11 , el apantallamiento producido en el C6 por

la introducción de un haláéeno en la posición 6 cA,( tr 22.24.25,26,27, y 28)

depende únicamente de la identidad del halógeno , siendo de -17 ppmpara el clo­

ro y de aprox. -2.5 ppmpara el Br. Sin embargo la introduccion de un haláke­

no en 1a posición 6 P genera un apantallamiento en el C6 que ¡ademáe, depende

notablemente del estado de oxidación del ¿tomo de azufre ( tr 16,17,18,19,20,

21,31,32,33,54 y 40). Por ejemplo , el apantallamiento producido en el CGpor

la introduccion de un átomo de iodo en la posición 6G>delos sulfuros (tr17.19)

es de215ppm, mientras que si se lo introduce en la posición GQ)de los sulfó­

zidos (tr32 y 35) el ApCQSZTppm , y en el caso de las sulfonas es afin mayor

(tr 36 y 21) ApC6H33.5 ppm (Ver la tabla 13 )

Thbla 13 Apantallamientos en el C6 producidos por 1a introducción de un halo­

ggnn nn ln n minin’n .

-n X Br . I o
H Y Sp

c1 -11.5 13.0 xml! j: “¡Ü j
o

Br - 9.4 18.3 /, N e o N 40,
C1 _ 8.4 23.9 COZPOM C02POM

Br - 5.6 30.2

Cl - 6.4 30.1

Br - 303
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Estos hechos hacen suponer que en los sulfóridos y sulfonas existe una

interacción 1,3-diaxia1 entre el par electrónico no compartidodel azufre

( o el átomo de oxígeno pseudoaxial en el caso de las sulfonas )y efpustitu­

yente de 1a posicióntSP . Esta interacción está ausente en los sulfuros . co­

no se puede ver en la figura 2Q , lo cual concuerda con el hecho de que la in­

troducción de un cloro en el 06 del sulfuro Qg(XnH,Y-H,n=0)genera en dicho

carbono un-apantallamiento. cuyo valor es prácticamente el mismo, tanto si

el cloro es introducido en la posición 6<K(tr 22 , Ap: -17.1 ppm) o en la 6‘5
( tr 23 . Apu -14.2 ppm).

Figura 88

É COZPOM

CC5P0h1

Do las dos explicaciones posibles para el incremento del apantallaniento

producido por los halógenos , con el aumento del estado de oxidaci6n del azu­

fre:

a) La interacción 1,3-diaxial entre el halokeno de la posición 6 p y el par

electrónico no compartido del átomo de azufre( u oxígeno pseudosxial) es la cau­

sante ds un apantallamiento adicional del 06 , que se sumaal producido por la

introduccion del halókeno en ausencia de tal interacción . (comoen el sulfuro)

b) A1introducir el halokeno se elimina la interaccion 1,3-diaxia1 entre

el hidrókeno de la posición 6’? y’el oxigeno pseudoaxial ( o par electrónico )
Tal interacción produciría una desprotección del C6 , por lo que al desapare­

cer la ¡isla se observsria un apantallaniento adicional al producidopor el ha­
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l ¿geno. s

La segunda.posibilidad quedaria descartada al observar que el valor del ApC6

producido por el reemplazo de un halo'geno de la posicio'n 6 p por otro , se ve

afectado tambie'npor el estado de oxidación del azufre (tr 1,2,5.6,10y11).Por

ejemplo , para 1a sustitucio'n de un bromo por un iodo en el caso de un sulfuro

(tr 1) genera un ApC6=27.7ppm , mientras que en el sul-fo'xido y sulfona corres­

pondientes (tr S y 9) es de 35.8 y 40.3 ppm , respectivamente .

Nótese que la. influencia del estado de oxidación del azufre en los valores
66de los Ap producidos por el "reemplazo en la. poaición. 6 «de un cloro por un

bromo (tr 3,4.7,8,11.12.13,14,15) es muypequeña . Por ejemplo:

6Tabla 14 Apcproducido por transformaciones del tipo .I(Cl,!.n)-I(Br,!,n)

Y S SO SO2

nr 16.4(tr3) 17.9(tr7) 18.5(tr12)

I 19.6(tr4) 21.4(tr8) 22.3(tr11)

H 14.3(tr13) 15.1(tr35) 15.4(tr15)

Curiosamente , a pesar de la. cercanía del metiloP del C2y el sustituyente

de la posición 6(Bobservada en modelosmoleculares para los sulfuros , la in­

troducción de un halo'geno en esta posición produce mayores apantallamientos(en

valor absoluto) en el metilo 2o(que en el Me2(5. (tr 17,18.19,16 y 23)

A la inversa , la introduccio'n de un halo'geno en la. posicio'n 6o< en un sul­

furo (tr 22 y 24),ocasiona un apantallamiento mayor en el metilo 2P que en el
He 20( ( siempre en valor absoluto ) . Es importante observar que en el caso

de introducir un haldgeno en la posicio'n 60< o’6P de los sulfo'zidos o sulfo­

nas. los apantallamilentos producidos son del mismoorden en ambosmetilos.(tr

25,26927I28934033'32931036.37).
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18.4 Apantallamientos producidos por cambios en

el estado de oxidación del azufre

Los cambios en loa desplazamiento: quimicos de las señales de los carbonos

del núcleo penamen los 6,6-dihalopenicilanaton y 6-halopenicilanatou (ver la

figura 89) producidos por oxidación del átomode azufre , son similares a los
(61) (28)observados por Archer y DeMarco ,y Harrison y Hedge para penicilina: (ver

la página. 52).
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Comose ha mostrado anteriorlente ( pág.129) existe una interacción 1.3­

diaxial entre los sustituyentes de las posiciones 69 y 1X5en los sulfo'ridos
y sulfonas , la cual no tiene lugar en los sulfuros a causa de su diferente

conformación. El apantallamiento en el C6 que produce esta interaccion explica

el comportamientode la señal correspondiente a este ¡tono a lo largo de la

serie de transforlaciones S"(SO-*eSO-’SO2( ver figura 89).. El hecho de que,

al pasar de un ciSO a un G>SO(o 802),el 06 experimenta un apantallaniento

'adicional";se debe a que en el F>SO(802) la interaccián se produce con el
¿tono de óxigeno en lugar de un par electrónico no compartido , siendo nayor

por lo tanto la intensidad de la interacción esterica y , en consecuencia .

también el apantallaniento producido por ésta.

Comoes de esperar,el apantallamiento producido por esta interacción es na­

yor para los sustituyentes en la posición 6(? que posean mayor radio de van
der Vaals. tal cono 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) . Api; , en un sulfóxido

( sulfona ),está dado por la diferencia entre los desplazamientos quimicos de

las señales del c6 en el sulfuro y en el sulfóxido ( sulfona ) :

C6 06 06

“’YB = 6s CS80(302)
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Tabla 15

x Y B A A123; (ppn)

.* o 7.o

Br H 0 e 10.3

Y B 0 0 9.0
l e O 6.2
S\A

C1 H 0 e 10.0
o I

X o o 7.9

C02P0N1 e 0 10.8

BrBIO e

ó o 15.1

e 0 17.1
Cl I

0 0 25.0

e 0 9.31
Cl B1

0 0 13.0

0 e 1003
H H

0 0 7.9

e : par electróhico no compartido
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19 Espectroscopía ultravioleta.

Es conocido (52) que en las o(halocicloalcanonas los halógenoa con orien­

tación ecuatorial afectan levemente a la transición n-—dfi"}mientrasque los

orientados axialmente producen efectos batocrónicos de 20 ( Cl ) a 30nn (Br)

Junto a un marcado efecto hipercrómico.

Dada la orientación de los halo'genos respecto al carbonilo (Blacta'micoen
los 6,6-dihalopenicilanatoa , y a la interacción entre los halógenos y el car­

bonilo observada anteriormente (pág.127) , era de esperar que se produjeaen e­

fectos batocrómicos e hipercrónicos sobre la transición n—amfidelcarbonilo

P-lactahico , comoconsecuencia de la presencia de loa halókenoa .
Comose puede ver en la figura 90 . los espectroa registrados muestran que

la presencia de dos halogenoa produce un efecto batocrónico de aprox. 20 nn

o más (32nm) en el caso de que uno de ellos sea un átomo de iodo. También se

registró el espectro de una sulfona para ver la influencia del cambiodel es­

tado de oxidación del azufre que,como se ve,causa un desplazamiento hipsocrá­

mico de 7 nm.

Figura 90

x y n A már.(nn) E. C(mmol/l) (solvente : MeOH)

c1 1 o 24a 1820 0.561

Cl Br o 237 44o 1.54 Y o"

BrI o 250 16460.633 “tó
Br Br o 238 2150 0.740 ‘0 N "'COZPOM

Br Br 2 231 2061 0.582

H H o 217“ 829 0.849

an absorción terminal.
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20 Espectrometrfa de masa

Loss espectros de masade baja resolución de los 6,6-dihalopenicilanatos

12,11,12 y lá , y el 6-c(-cloropenicilanato de pivaloiloxinetilo (gg), fue­

ron obtenidos empleandoionizacion por impacto electrónico y presentan el

ión molecular con intensidades ( respecto al pico base ) del 5 al 22%. con

las caracteristicas distribuciones isotópicas de las combinacionesde halóge­

nos correspondientes. (ver fig. 91).

En todos ellos el pico de mayor intensidad posee una relación m/e: 57, el

cual fue atribuido al ión A , el cual se generaría por una fragmentación ti­

pica de esteres.

Otro ión , comúna los cinco espectros,es el de m/e 85 (B),e1 cual tam­

bién provendria de la fragmentación de la cadena lateral.

Esto concuerda con el hecho de que los iones de m/e 57 y 85 estén presentes

en el EHdel compuestogg ( y los restantes dihalopenicilanatos de pivaloiloxi­

metilo mencionadosmás arriba . lógicamente) . y no en el del 6-cK-cloropenici­

lanato de metilo.(ver pág. 54).

En los cinco casos se observó un fragmento de n/e (H-1S9) . el cual mostra­

ba la distribución isotópica correspondiente a la combinaciónde halágenos

presente en el ión molecular. De acuerdo a esto, y s que en el espectro del

6-(X-cloropenicilahato de metilo(63)se observé la pérdida del grupo ¿ster de la

posición 3 , al ión le fué asignada la estructura C.



Figura 91 Esquemado fragmentaciáh propuesto .

V"hs “LA
—'"EC-I-——‘ A

l >F=c++ ÉE<( F"_ [3

EI

X Y IW’ A B C D E -F

Br Br 475-473-471 57 85 315-314-312 114 261-259-257 361-359-357

(1:2:1.44)it (100) (es) (1:2:1520) (35) (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)

01 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

(12423.27) (100) (62) (1:4:3.7) (55) (1:423.23) (1:423.13)

Cl H 351-349 57 85 192-190 114 137-135 237-235

(1:3.48) (100) (91) (1:3.33) (se) (1:3.93) (1:3.10)

*’1nteneidadon relativas entre los iones , intensidad del grupo de iones ren­

pecto al ión principal.
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Según se vid en la introduccián ( seccion 11) . el ión C experimenta una

fragmentación posterior dando el fragmento D de n/e 114 , que no posee haló­

genos (lo cualconcuerda con el hecho de que los iones D se presenten como

singuletes en los cinco compuestos ).

A m/e (M-214) aparece un ión con la distribución isotopica correspondien­

te a la combinación de halógenos de cada compuesto , por lo que se le asigná

la estructura E en base a lo visto en la introducción .

Los sulfóridos y sulfonae de los 6,6-dihalopenicilanatos dan lugar a frag­

mentos de baja relación m/e . siendo destacables unicamente los iones a l/e

85(3) 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

observar el ión molecular . Unasolución a estos problemas seria aplicar ioni­

zacion química o , mejor aún , ionización por desorción de campo , pero lamen­

tablemente no se dispone del acceso a los equipos necesarios.



Porte

Expernnental



Instrumental y métodos generales.

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

fueron corregidos o no .

Poder rotatorio z Fueron medidos en un espectropolarimetro Perkin-Elmer 141 ,

en soluciones clorofórmicas a las concentraciones indicadas en cada caso ,

en celdas de un decimetro de paso.

ispectros infrarrojos : Fueron registrados en un Perkin Elmer 700 A en concen­

traciones del 1 x p/p ( suspensión en BrK) o 1 % P/v (en solución cloro­

formica .

1Ky 13C z Fueron registrados ,Espectros de resonancia magnética nuclear de

todos en soluciones de deuterocloroformo , en un equipo Bruker H P 80 SY a

80.13 y 20.15 MHzrespectivamente,y los desplazamientos químicos expresados

en partes por millón con respecto al TMS.

Espectros de masa : Se realizaron mediante ionización por impacto electrónico

a 70 eV ,en un espectrómetrn de masa Varian Mat CH-T-A. provisto de intro­

ductor directo de muestras , acoplado a una computadoraVarian Hat data sys­

tem 166.

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

te . (muros . CONICET, FCEN)

Los solventes fueron seoados y luego destilados. El benceno anhidro fue prepara­

do mediante el secado con sodio metálico durante cuatro dias1 de benceno re­
cién destilada.

La cromatografía en capa delgada fué realizada mediante la técnica ascendente

en placas con silicagel GF (Typ 60 , Merck). como adsorbente , en espeso­254

res de 0.25 mmcon fines analíticos y 1.0 mmen el-caso de las placas prepa­



rativas . (Las placas fueron activadas en estufa una hora a 110‘Cprevia­

mente a su uso.

Los solventes utilizados para el desarrollo de las placas cromatográficas son

los siguientes :

1 - Benceno-acetonitrilo 3:1.

2 - Cloroformo .

- Cicloherano - dioxano 9:1.

—Cloroformo - metanol - ácido fármico 9:1:1 .

Benceno .

- Benceno- acetona 9:1.

- Diclorometano- acetato de etilo 9:1.

0slO\kn-hu

l

- Benceno-acotonitrilo 2:1 .

Las placas fueron reveladas z

1 - Por iluminación con luz ultravioleta (254 nm).

N
I Por introducción en una cámara saturada con vapores de

iodo .

3 - Por rociado con solucion alcohólica de ninhidrina al

5 X , y ponterior calentamiento en estufa a 12030 .

4 - Por rociado con una solución de anisaldehído y ¿oido

sulfúrico en ácido acético . (0.5 : 2 z 50).

La cromatografía en columnafué realizada utilizando Silicagel 60 H (Merck)

empleando comoeluyentes los solventes indicados en cada caso .

Tanto el monocloruro comoel monobromurode iodo , fueron purificados por repe­

tidas cristalizaciones parciales de los compuestosfundidos , previamente a

su ¡180.

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

vaporador rotatorio , sin emplear baño calefactor.



El catalilador de Paladio adnorbido sobre carbonato de calcio al 5 fl fué prepa­

rado según la técnica que figura en el libro de Pieaer y Pioner(ao).
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Diazotación del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de'pivaloiloximetilo 52.

Se disolvieron 1.101 g del clorhidrato del 6-aninopenicilanato é2(3.00II01).

en 300 ml de una mezcla de C12CH2y H20 enfriada previamente a O‘C.

So agregaron 7,50 g de Nana2 y se continuó la agitación a 030 por cinco mi­

nutos mía . luego de lo cual se agregó , gota a gota durante 20 min con agita­

ción vigoroea ,una solución acuosa de ácidop-toluenaulfónico (3.0 m1 , 1.58 H).

Después de agitar 15 min a o=c , ee separó la fase orgánica y ee la lavo con

una solución saturada de NaC1,a 0’C(2150 ml), aecándoia luego con Na2804 anh.

La solucion resultante'bontiene un unico producto según la CCD(Rf0.85,sv1,rev

1,2,3) Por evaporación del solvente a presión reducida , ae obtuvo 0.666 g del

6-diazopenicilanato de pivaloiloxinetilo (lg) comoun aceite anaranjado (Ren­

dimiento : 65 X).

In (CIBCH) : 2090 cm-1(N=N-06) 3 1760 cn-1 ( cae).

RMI-1K= 1.22(s.9H);1.46(a.3H);1.64(e.33)¡4.39(a.H):5.eo(d.H.J6___=5.6):5.85

(d.H,J8'.-5.6).
RMN-130 : 176.6(010). 166.7 y 166.2 (c7 y ce). 79.7 (c9). 70.1 (c3). 63.5 (cs).

63.6 (c2). 38.7 (c11). 33.1 (C14). 26.8 (012) . 25.7 (C13). 0.7 (06).

‘Eeta solución fué empleadadirectamente en las reacciones de halogenación.
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Diazotación del G,aulf¿xido del 6-amin0ponicilanato de inaloiloximetilo El

Técnica igual a la empleadacon el clorhidrato del 6-amin0penicilanato de

pivaloiloximetilo Q2. (ver pig.137). Rendimiento z 64.5 %.

Rf0.64 (av B, rov1,2,3)

_;g_(c13cu) : 2100 (N=N=c¿), 1eoo (c-o lact.),1780y1760 (cgo éster doble)

nun-11!= 1.22(s.9H). 1.32(a.3n)s 1.7o(a.3H) :4.44(s.n)¡ 5.86(s.H): 5.7s(d.H.

RMN-130. Efl,Análiaia elemntal,etc.,,no pudieron ser realizados a causa de la

inestabilidad del compuesto.

Obtencióndel 6-o(-bromo-6-@>-iodoponicilanatode inaloiloximetilo.(1¿).

A una solución previamente enfriada a -63‘C(ClBCH,50 ml) de 6-diazopenici­
lanato de pivaloiloximetilo (1g), recién preparado a partir de 0.793 g (2.16

mmol)del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo<é2), se a!

grogó gota a gota . bajo una atmósfera de nitrógeno aeco , una solución de mo­

nobromuro de iodo (0.450 g, 2.17 mmol , en 50 ml de Cl CHseco) hasta persis­
3

tencia del color marrón. ( CGnaumióaproximadamente 37 ml en 15 min).

Se dejó alcanzar la temperatura ambiente , luego de lo cual fué lavada con

una solución de biaulfito de sodio al 6 x a oso-(50 ml) y agua (2x50 m1).

Se aecó la fase orgánica con sulfato de sodio anh.. y se evaporó el solven­

te a presión reducida obteniéndose un aceite anaranjado ( 0.462 g ) el cual fué

purificada por cÉÉatografia en columnacorta de ailicagel bajo ligera presión

de nitrógeno. (Eluyente z benceno-cloroformo 1:1).

El primer compuestoeluido da,por evaporación del solvente a presión reduci­

da , un aceite amarillo que criataliza espontáneamente. El solido resultante

fue' recriatalizado de metanol obteniéndose el 6- d-bromo-6-(5-iodopenicílana­



-1398

to de pivaloiloximetilo (li) comoun ao'lido cristalino blanco (0.233 g ).

Rendimiento : 21 X.

nf 0.55 (sv 2, rev1.2,4) 0.79 (sv 3)

EL (MeOH)-: 125.720 (d). (corregido)

Lil-:5 +185.9°(0.5 g/100m1 , c13cn)

u: 521,519(1¡1¡27).407Ï?:1;6),362,360(1:1;e).3o7.305(1:1;2e.1),114(6e.e),
85(84.3).57(100).

u (KBr) g 179o (cso lact.), 177oy 1750 cm‘1(e'ster).

M: 1.22(e.9H),1.46(s.3u), 1.67(a,3H),4.57(s,n), 5.585,11), 5.81(d.H,

Jgem=5.6), 5.84(d,H,J8em-5.6).
RMN-130: 176.3(010), 165.2 y 164.9 (ca y c1). 30.9(05). 79.6(09). 69.5(c3).

65.0(c2), 38.6(011). 35.6(c14), 30.6(06), 26.7(012), 26.3(013).

U v : Xáx. 250 nm (61646) 0.0.638 mH.

Obtencióndel 6-q-cloro-ó-Q-iodopenieilanato de pivaloiloximetilo (12).

Se procediá en forma similar a la reacción anterior. (Se partió de 1.000 g,

2.72 mmol , del clorhidrato del 6-eninopenicilanato Q2).. Luegode evapora: el

solvente a presión reducida y recriatalizar de metanol al sólido resultante ,

se obtuvo 0.538 g del compuesto 12.

Rendimiento: 30 X.

¿>._F_.(He0H):118.0-120.0°C(corregido)

3:0.54 (ev2) 0.32(ev3, rev.1,2.4).

[°(112;5+186.0'(0.58/100ml, C1301!)

ngL: 477.475(1:3¡6o3):361(2): 318.316(1:3:4.0); 263.261(1:3.9.0).114(22). es

(26). 57(100).
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¿_g_(x3r): 1780 ( c=o lact), 1760y 174o cn" (éster).

_gg!;1g_z1.22(|.9H). 1.47(-.3H). 1.67(..3H). 4.57(5.H). 5.41(a,H), 5.81(d,H,

J=5.6), 5.84(d.H.J-5.6).

RMN-130:176.5(c1o), 165.4 y 164.3 (c7 y ca), 81.4(09). 79.7(05). 69.3(C3). 65.0

(c2). 50.2(c6), 38.7(011), 33.6(c14). 26.8(c12), 26.4(c13).

Nicroanálisin elemental s

calculado xc 35.35 XR4.03 %s 6.740 %Halógenoa (como iodo).53.34

encontrado 35.10 4.05 6.48 53.18
hann

U v z A máx} (6 1820). cgo.561 nn.

Obtención del 6,6-dibromopen1cilanato de pivaloiloximetilo(11).

Se siguió la técnica descripta para las reacciones anteriores, partiendo de

3.61 g (9.84 mmol)del clorhidrato del 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo

(¿2), Be obtuvo 1.1203 de 12, comoun solido cristalino blanco .

Rendimiento : 24 % respecto a 92.

Rf0.54(sv2) , 0.84(sv3)(rev1,2,4)

ELO'IeOH) :1oe.o-1oa.6*c (corregido).

[cuis +167.33°(o.5 g/100n1, 013m).

T_R__(KBr): 1794 (cno Plact.) . 1775 y 1765 cm'1(c=0 e'ster).

(013cn) :1805 y 177o cn-1.
nnn-‘n : 1.22(a.9Ho, 1.4B(s,5H), 1.62(a.3H), 4.56(s.B), 5.7e(a.H), S.81(d,H,J­

5.6). 5.84(d,H,J=5.6).

unn-130 : 176.3(0 1o), 165.0 y 163.99 (c3 y ce), eo.4(c5). 79.53(c9), 69.1(03)

64.3(c2), 58.3(c6), 38.4(011), 33.1(c14). 26.6(c12). 25.5(013)

U v z Anaíx. 238 nn (6 2150) c- 0.740 un.



Microanáliais elemental

Calculado : XC 35.54 XH 4.05 XS6.78 XBr 33.78

Encontrado : 35.73 4.04 7.05 33.85

Reacción del F>au1fóiido del 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo (gi) con
|

bromo.

El producto crudo obtenido siguiendo la técnica general (pákina 138)(0,221 g)

a partir de 0.526 g del diazopenicilanato gi , presenta segun 1a CCD(sv6, rev

1.2) un producto mayoritario de Br 0.51 además de productos coloreadoa de dea­

conposicion (Rf0.0). Por cromatografía rápidaFen columna ( Eluyente z aL- ben­

ceno , 60ml , b-bencono/acetona 19:1 ,80 m1) ae aielá el 1S-6.6-dibrolo-1­

-oxo-penicilanato de pivaloiloxinetilo (gg).(o.019 g ).

Rendimiento 4.5 x

I&L0.51 (av6,rev1,2,4)
unn-13 : 1.22(s.9H), 1.2e(..3n). 1.6s(s.3n), 4.74(s.H), 5,24(e.H), 5.73(d.H.J=

5.6), 5.96(d,H.J=5.6).

RMN-‘30: 176.7(c1o). 165.8(07 y ce), 83.6(c5). 30.5(c9). 74.7(c2). 65.5(c3).

43.8(c6), 38.7(c11). 26.7(c12). 19.5 (C14). 18.1(013).

Reacción del 1S-6-diazo-1-ozo-penicilanato de pivaloiloximetilo con monobro­

muro de iodo o monocloruro de iodo.

Se procediá de idéntica manera que en las reacciones anteriores , sin e-h

bargo los intentos realizados para aislar el producto de Rf0.51(sv6,rev1,2,4)
'fiTiempo de permanencia del conpuesto gg en la columna aprox. 20 minutos.
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en el producto crudo , fueron infructuosos , a causa de la descomposición e17

perimentada por dicho producto durante el proceso ( CPCD benceno-acetona 9:1,c

cromatografía rapida en columnade silicagel /benceno-acetona19:1).

Otros métodos comunesde purificación o separación resultaron igualmente i­

nadecuados . (por ejemplo , recristalización de diversos solventes o mezcla

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

Obtención del 6- (X-cloro-6-(5-bromopenicilanato de pivaloiloximetiño.(_L6).

Se agitá una mezcla de éter 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 atmósfera de nitrógeno seco. A la solución resultante .

previamente enfriada a -3090 , ee agregó una solucion de 6-diazopenicilanato

lg recién preparado (61363) a partir de 4.00 g (10.9 mmol)del clorhidrato del
6-aminopenicilanato de pivaloiloxinet110(gg).

Después de agitar la mezcla resultante 10 min a -30‘C . se vertió una solu­

cion de N-bromosuccinimida (1.94 8 .10.9 mmol en 50 ml de CIBCHseco ) gota a
gota durante un período de 30 min , luego de lo cual se dejá alcanzar la tem­

peratura ambiente.

La mezcla resultante fué lavada con bisulfito de sodio al 6 % (50 m1) y ap

gua (2150 ml) y luego secada con 11112804anh.. El residuo oleoso de la evapora­
ción del solvente a presión reducida , fué purificada por cromatografía en co­

lumna de carbón activado (Darco) utilizando comoeluyente hexano. Se obtuvo

así el penicilanato 19 comoun aceite que cristaliza de metanol. (0.844 g ),

Rendimiento z 18 %

nf 0.53 (372) daA(av3.rev¡.2.4).

P.F.(MeOH) :9e.o-99.5%1corregido).
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[q];5+ 168.5' (0.53/1oon1.c13ca).
E M = 431.429.427(1:423.27)H*: 311.315.313(1:4:3.13). 272.270.268(1:4:3.7).

217.215.213(1:4:3.23), 114(55.4). 85(62). 576100).

¿¿¿1_(Knr) : 179o(c.o lact.), 1760y174o c-‘1(eater).

RMN-13z 1.22(s.9s), 1.49(-.3H), 1.62(a.3s), 4.56(s.H), S.63(s.H), 5.83(d.H,J.

-5.6). 5.86(d,H,J-5.6).

RMN-130z 176.6(C10), 165.2 y 163.? (c7 y ce), 80.7(C9)v 79.6(05). 74.7(c6),

69.1(03). 64.2(c2), 33.6(c11). 33.5(c14), 26.7(012), 25.6(C13).

UY: 7\ma'1.237 nm (e, 44o) c a 1.54 nn.

Reacción del 1S-6-diaso-1-oxo-penici1anato de pivaloiloxinetilo con N-bromosuc­

cininida y cloruro de potasio .

Se procedió en forma análoga a la reacción anterior . obteniéndose , a par­

tir de 0.915 g del 1S-6-amino-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo (gl),

0.530 g de un producto crudo el cual presenta un producto mayoritario de Rf0.50

(sv6,rev1,2,4))además de otros productos secundarios , NBSy ¿ter 18-coronap6.

¡1 producto de Rf0.50 . nó pudo ser aislado por cromatografía rápida en co­

lumna de silicagel , ni por CPCD(sv6,rev1) por la descomposición experimentada

por dicho compuesto al ser puesto en contacto con la silicagel , análogamnnte a

lo ocurrido con los otros 18-6,6-dihalo-1-oxo-penicilanatos (ver página 141).

Se intentó aislarlo por cromatografía en columna,utilizando un adsorbente

mas suave comoel carbón activado (Darco , hexano) para evitar la descomposición

Lamentablemente , el producto de Rf0.50(sv6) es eluido conjuntamente con el ¿ter
corona.
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Obtencióndel 6-q-bromo-6- Q-iodopenicilanato de pivaloilorimetilo (14).

(9)Técnica de Volkmann .

Empleando la técnica de Volkmanny col. , a partir de 1.00 g ( 2.73 mmol)

del clorhidrato del 6-aminopenicilanato 52 .‘ïÏÉÉZ°g de un producto cristalino

el cual , recristalizado de MeOH. posee propiedades espectroacápicas y físi­

cas idénticas al 6,6-dihalopenicilanato 15 obtenido por el métodovisto ante­

riormente (pág.138) (P.F., IR. RHN-1B, RMI-150. Rf-sv2.3) Rendimiento : 77 X.

Obtencióndel 6-o(-cloro-6- (b-iodo penicilanato de pivaloiloximetilo (12).

Técnica de Volkmann(9).

Empleando 1a tecnica de Volkmann, partiendo de 1.00 g (2.73 Imol) del clor­

hidrato 92 , se obtuvo 1.026 g de un producto cristalino que , recristalizado

de HeOH. posee idénticos P.r..IR,BMN-1H y RMN-HC, y Rf(ev2,3). a 7_5 .

Rendimiento: 79 %

Obtenciondel 6-cx-cloropenicilanato de pivaloiloximetilo(gá).

(Adaptación de 1a técnica de J.P.Clayton (7);)

A una solución de 1.328 g (3.62 mmol)del clorhidrato del 6-aminopen1cilana­

to 6 , en 50 m1 de acotona-agua(4:1) . enfriada a O'C . se agregaron 5.0 m1 de

HCl(conc.) .Luego de agitar 5 min a 0’C . se agregó una solución de NaN02(5.0

m1 , 1.71M) gota a gota durante 25 min , continuándone posteriormente la agi­

tación durante 50 min más .
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A la mezcla resultante se agregá 012CH2(100 m1) y se lavá la fase orgi­

nica con 320 (10 m1) . HNaCO3sol. sat. (20 ml) y H20 (2x10 ml), luego de lo

cual fué secada (Na2804)y el solvente evanorado a Dresión reducida. El sóli­
do resultante (1.180 g) fué recristalizado de hexano , obteniéndose 0.481 g del

6- o(-cloropenicilanato 8_6_.

Rendimiento :38 X.

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

E n : 351.349(1:3.4e) M‘. 237.235(1=3.9.8). 192.19o(1:3.33.1). 131.135(1:3.93.)

114(58). 85(91.o). 57(100).
I R (KBr) :1790 (c=o lact.) , 177o y 1765 cm \esrer/.

RMN-1B: 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-13o :176.6(c1o). 166.5 y 165.5 (c7 y ce). 79.5(09), 70.9e(c5), 69.1(03).

64.5(02), 63.2(06).38.6(c11). 33.7(614). 26.7(c12), 26.4(C13).

Reaccián del 6,6-dibromopenicilanato de pivaóoiloximetilo con fluoruro de po­

tasio.

Después de agitar 30 min ar temperatura ambiente una suspensión de 64 mg

de FK (1.10 mmol) en 1.2 m1 de acetonitrilo anhidro , con 7.8 mg de éter 18­

-corona—6(0.03 mmol)comocatalizador de transferencia de fase solido-liquido

se agregd 129 mg del 6,6-dibrom0penicilanato 12 (0.27 mmol). La mezcla se

obscureciá inmediatamente y a los 5 min de agregado el penicilanato 12 , es

totalmente negra.

Se siguió la reacción por CCD(sv1, rev1,2,4), observándose la aparición de

una mancha de Rf O .Al cabo de 4.5 horas se completó 1a reacción . luego de lo
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cual se evaporJ el solvente a presión reducida . El aceite resultante contie­

ne dos productos de Rf0.50 y 0-47 (BV.) visibles a simple vista. . de color na­
Irron e

Reaccióndel 6,6dibronopenicilanato de pivaloiloxinetilo(11) con hipoclorito
de terbutilo.

Se reflujd durante 7.13 horas una solución formada por 138.4 mg (0.292 mnol)

del dibronopenicilanato 11 , 5.00 ml de cl C32 , 0.50 ml de hipoclorito de ter­2

butilo recién preparado y destilado(4.3 nnol) y 0.003 g de AIBR;luego de lo

cual se evaporo el solvente y el hipoclorioo de terbutilo en exceso a presion

reducida . El aceite obtenido presenta un producto mayoritario segun la CCD

(Rf0.48,sv5,rev1,2,4) el cual fuí aislado por CPCD(mismosistema cromatográii­

co que el empleado para la CCD). La azetidinona obtenida ( 46.1 mg ) es un acei­

te incoloro que resistió todos los intentos de cristalización .

Rendimiento 33%.

_¿g¿1_¿473.475.477(2:5:3. 10). H‘. 443.445.447.449(2:5:3:2. 49). 342.344.346.

(2:5:3.15). 314.316,31e(2:5=3.10). 85(83). 57(100).

I n (fill) : 1820(C=Olact). 1760cm"(éster).

nnn-‘n z 1.22(-.,9H). 2.03(..3H)¡ 2.35(..3H). 5.80(d,H.J=5.6), 5.89(d,H.J=5.6)

6.18(s,H).

RMN-13C‘É177.0(c1o), 161.7 y 160.6(C7 y ce), 140.2 y 115.9 (02 y C13), 31.0

(cs). ‘79.6(c9), 56.5(c6), 38.7(C11), 26.7(012), 23.8 y 22.3 (C13y

C14).

*Se siguio la numeracidn de las carbonOSdel compuestode partida.(12).



Técnica general de las oxidaciones con AHCPB.

Obtencióhdel 1R-6,6-dibromo-1-ozo-penicilanato de pivaloiloximetilo(lg).

A una soluciáh , previamente enfriada a OSC,de 0.2365 g (0.500 mmol) del‘ó,

6-dibron0penicilanato 12: en 2.5 m1 de €12CH2, se agregó una solucián de AHCPB

(0.1025 g . 0.500 mmol/ 2.5'h1 c12cnz) durante 30 min.

A la mezcla resultante se la dejá en reposo a -10‘C 12 horas , luego de lo cual

fue lavada con Hueco3 (2x5 m1, 1 M ) , n20 (2x5 ¡1) , previo agregado de 25 nl

de Clzcflz. Después de secar (Na2SO4)yevaporar el solvente a presión reducida

se obtuvo el sulfóiido 1Q comoun aceite incoloro’el cual cristalina luego de
permanecer un mes a B'C (0.228 g).

Rendimiento :1 93 X
ar

_E¿_0.63 (sv6,rev1,2.4); 0.79(ev7) g 0.53(sv2).

E M = 469.471.473(1:2=1. 1.4) "-18 . 85(87.7). 57(100).

I n (KBr) :1810 cn’1(c=o last.) . 1770 y 1750 (estar) , 1030 cm-1(S=0).

nnn-‘H z 1.23(-.9H). 1.43(-.3H). 1.57(-.3H). 4.60(s.H). 5.27(s.H). 5.80(d.H.J=

5.6). 5.e9(d.H.J=5.6).

RMN-13c: 176.5(010). 164.7 y 162.0 (c7 y ca). 92.2(c5), eo.o(c9). 71.9(c2),

66.1(03), 47.5(06). 38.6(c11), 26.6(c12), 24.2(014), 16.5(c13).

En este sistema cronatográfico se observa la presencia de un segundo produc­

de Rs 0.51 , el cual se halla en una proporción muybaja.



-143­

Obtención del 1R. BS. SR, 6B,-6-iodo-6-brolo—1-oxo-penicilnnato de pivdoiloxi­

metilo (12). (Ver te'cnica. general , página 147).

Rendimiento : 99 % (aceite incoloro . criataliza eepontáheamente luego de permas

necer un meea e'c.).

nfo.62(ev6)‘o.31(sv2.rev1,2,4).

_í:g_(xar) : 1305 (C:091act.), 177o y 1755 (éster), 107o em‘1(s=o).

nmn-‘n : 1.23(e,9H), 1.43(-.3H). 1.63(s.3H), 4.60(3,H), 5.24(s,H), 5.78(d,H,J=

=5.6), 5.89(d,H.J=5.6).

RMN-150z 176.5(c1o), 164.3 y 162.8 (c7 y ce) , 91.1(c5). eo.o(c9), 72.7(c2).

65.9(03). 38.6(011). 26.6(c12), 24.5(014). 16.6(013), 11.6(06).

P.F.l 110-111ic.(91ncorregir).

Obtención del 1B, BS, SR,6R-6-bromo-6-cloro-1-oxo-penicilanato de pivaloiloxi­

metilo (Vertécnica general,pa',gina147)

Rendimiento : 95 % (aceite incoloro).
¿.

ï0.63(av6) 0.31(av2,rev1,2,4).

I n (c13cn) : 1820 (cao lact)1770 (deter) , 1080 (3.o).
RMN-1Bz 1.23(d.9H). 1.43(s,3n). 1.56(s.3H). 4.62(e,H), 5.17(e,n). 5.80(d,H,J=

506), 5.89(d'H,J=506)0

RMN-‘30 : 176.5(c1o), 164.7 y 161.3(C7 y ca), 92,5(05). 79.9(c9). 71.9(c2).

66.0(c3), 65.4(06), 38.6(c11). 26.6(c12), 24.2(C14). 16.5(013).

‘*’Soobserva la presencia de un producto minoritario de ¡{0.52.
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Obtenciáh del 1R,38.SR,6R-6-cloro-6;1odo-1-ozo-penic11anato de pivaloiloxi­

met110.(gg). (Ver la técnica general en la página 147).

Rendimiento : 99 xf(aceite incoloro).

nfo.63(sv6)f O.30(av2)(rev1,2,4).

_ï__3_(013cn) : 1820 (c=o lact.) . 177o (e’ster). 1080 cm'1(s=o).
RMN-1B: 1.23(s,9H), 1.43(a,3H)¡ 1.63(s,3a), 4.60(s,H), 5,1O(B,H), 5.79(d.H,J.

5.6), 5.89(d,H,J-S.6).

RMN-130:176.5(c1o), 164.8 y 162.0 (c7 y ca). 91.6(c5), eo.o(c9). 72.3(c2).

65.8(03), 38.6(c11), 33.1(06), 26.6(C12). 24.5(014), 16,6(013).

Obtencióhdel 1,8.)S.SR.6S -6-cloro-1-oxo—penicilanato de pivaloiloxinetilo.

(29)(Ver la tébnica general en la página 147).

Rendimiento ;.81.4 x .( escamas blancas).

¿220.43 (sv6.rev 4).

lzjhipenceno - hexano) :2110-1131c(ain corregir).

_¿_3_(K3r).: 1810 (cao lact.), 1780 y 1750 (ester), 1065 en“

RHN-13z 1.23 (5.93), 1.26(..3H). 1.67(a.3H). 4.56(..n). 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).

RMI-15c: 176.2(c10). 165.8 y 165.1 (c7 y ca), eo.o(c9). 78.8(05). 72.8(02),

1(s=o).

64.6(03). 53.2(06). 36.2(c11). 26.3(c12). 19.0(c14). 17.5(c13).

¿Se observó la presencia de un producto minoritario de Rfu0.52.
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Obtención del 1S.38.SR,6S-6-brono-1-oxopenicllanato de pivaloiloxinetilo

(92) .(Ver la técnica general en la páéina 147).

Rendimiento z 76 x (secano. bieneee).

¿1f9.41(ev6.rev1,4)

32::(benceno-hexano): 96.0-9e.59c (ein corregir ).

_¿_g_(KBr); 1610 (cso lact.)1780 y 1755 (¿Ster),1065 em'1(s-o).

RMN-1B: 1.22(e.9n). 1.26(3,H), 1.68(s,3H), 4.56(e.H). 5.o9(e.2n). 5.73(d,H,J=

5.6), 5.96(d,H,J=5.6).

mui-1% :1.76.5(c10). 165.97 y 165.1(c7 y ca). 80.3(09). 79.1(c5). 73.2(62).

65.1(03), 38.6(c6 yC11). 26.6(012), 19.4(014). 17.e(c13)..

Obtencióndel 1S.38.5R-1-oxo-penicilanato de pivaloiloxinetilo (2g).

(Ver la técnica ganaral en la página 147).

Rendimiento : 87 %.

M. 32(ev6,rev4).
¿¿¿¿jorudo):1oe.5-11o.09c.(sin corregir).

_;_g (KBr): 1795 (czo lact ), 1730 y 1755 (éster). 1065 en’1.(seo).

nun-13 z 1.22(s,9H). 1.26(e.3n). 1.68(e,3H). 3.35(d,2H,J-3.2).4.53(o.1B). 4.98

(t,H,J-3.2). 5.71(d,H.J=5.6), 5.96(d,H,J=5.6), .

RHN-130z 176.4(c10), 170.3(c7), 166.9(08), eo.o(c9), 73.4(02), 70.7(c5). 65.1

(c3). 38.6(c11). 35.6(c6), 26.6(c12). 19.6(c14), 16.1(013).
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Obtención del 1B.BS.SR,6R-6-cloro-1-ox0pen1c11anatode pivaloiloximetilo(21).

(¡br la técnica general en la página 147)

¡1 producto crudo fuí purificada por cpcn (sv.6.rev1).

Rendimiento :30 x.

‘Bf9.36(av6,rev4).

__¿_5_g013cn) 1805 (c-o; lacto). 1775 y 1765 (¿otor), 107o (s=o).on'1.

RMN-1Bz 1.22(a,9H). 1.40(a.3H). 1.61(o,3H). 4.53(o,H). 4.91(d.H.J=4). 5.35

(d,H,J=4), S.78(d,H,J=5.6), 5.91(d,n,J=5.6).

nun-13c :171.6(c1o). 166.1 y 165.5 (c1 y ce), eo.3(c5), eo.1(c9).69.8(c2).65.4

(c3), 56.6(c6). 38.7(c11), 26.7(c12). 23.9(c14). 15.6(013).

Obtención del 18.38.SR.6R-6-nmino-1-oxopen1cilanatode pivaloiloximetilo(gl).

(ver la tébnica general en la pagina 147).

Rendimiento z 63 %.(aceite incoloro , se descompone totalmente on 4 horas a

temperatura ambiente.)

_Ezg:24 (sv8,rev2,3).

_;_g_(013cn) 21800 (c-o lact.) . 1760 (éster)cm’1.

RMN-1K:1.23(a,9fl). 1.53(a.3n). 1.68(o.3n), 4,6e(d.H,J-6.4). 4.92(d,H.J-6.4)

5-71(d.H.J-s.6). 5.96(d,H,J=5.6).

nun-13c : 177.9;y'176.5(C7 y C10),167.2(ce), eo.1(c9). 77.5(65). 74.3(02),

65.2(03), 62.2(c6), 38.5(011). 26.6(c12). 19.0 y 13.3(c13 y C14).
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Oxidacionea con permanganato de potasio . Tecnica General.

Obtencióndel 6,6-dibromo-1.1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo.(2j).

(Adaptación de la técnica de A.V.Chov, y coñ.(32).).

Se disolvió 0.284 g (6.600mmol) del 6,6-dibromopenicilanato 11 en 20 m1 de

¿cido acético 90 X .a temperatura ambiente , luego de lo cual la solución fué

enfriada a -59C. Se agregd'gota a gota durante un periodo de 30 min a -S'C , /

una solución de KMnO4(3.0 m1 , 0.44 M). Una vez concluido el agregadolee conq
tinud la agitacióh una hora mah .Después la solucióh resultante fué vertida

en 200m1de agua a O‘C . El precipitado blanco obtenido , ee recogido por fil­

tracidh a través de una placa filtrante, y lavado con agua (50 m1). Sin retirar

el precipitado de la placa filtrante , este es redisuelto en C1 CHy la solucióh
3

obtenida fue filtrada a través de la mismaplaca , liego de lo cual se la se­

có (NaZSO4)y evaporó el solvente a presióh reducida . Se obtuvo 0.238 g del 6,

6-dibromo-1,1-dioxo-penicilanato 22, comoun aceite incoloreu

Rendimiento g 78.6 x.

_gp0.39 (sv6,rev1,2.4).
jígï.(hexano).:97-98’C (sin corregir).

_;_g_(KBr) : 1820 (c-o lact.), 1780 y 1760 (éster) . 1350 y 124o (502).

nun-13 z 1.23(s,9H). 1.43(a.3H), 1.59(a.3n), 4,54(e.1H), 5.01(9,H), 5.75(d,H,J=

5.6). 5.95(d.H.J=5.6)­

RMN-‘30z 176.5(c1o), 164.2 y 163.9 (c7 y ce), eo.5(c9). 73.0(c5). 64.4(c2),.———

62.5(03).43.2(06), 38.6(011). 26.6(c12). 19.3(014). 18.2(c13).

U v s x máx.231 nm (6 2061) c =0.582nl'l.
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Obtencióndel 6-0(-bromo-6-(5-iodo-1.1-dioxo-penic11anato de pivaloilozineti­

104%). (Ver la técnica. general en la p‘gina 152.)

Rendimiento z 94 x.

_gf_o.37 (nv6,rev 1.2.4).

_¿_g_(c13cn) :1825 (c=o lact.) , 1775 y 1760 (éhter) , 134o y 1245 cn-1(802).
RMN-1H.:1.23(n.9fl).1.42(a.3n), 1.59(s.3n), 4.47(s,H). 4.95(a.H). 5.74(d,H,J=

5.6), 5.95(d.n.3-5.6).

nun-‘3c I 176.5(010), 164.5 y 164.3 (c7 y co). eo.5(c9).72.o(c5), 64.0(c2).

61.9(c3), 38.6(011). 26.6(012), 19.3(014). 18.2(013). 2.9(c6).

Obtencióndel 6-cí-cloro-6-(3-iodo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloximetilo

(fl).(ïer 1a técnica general en la pagina 152).

Rendiniento g 89 x.

_gf_o.37 (nv6,rev1.2.4).

_¿_g_(013cn) g 1835 (c=o lact.) . 1735 y 1760 (anter) , 1350 cn-1.
RMI-1B: 1.23(a.9H). 1.42(..3K). 1.60(..3H). 4.48(a.H), 4.82(e.H),5.74(d,H,J=5.6)

5.95(d,H,J=5.6).

RMN-136:176.5(c10), 164.2 y 163.5( c7 y ca). 80.5(c9), 72.7(c5). 63.9(c2).

61.9(c3). 38.6(011). 26.6(C12), 25.2(cs). 19.2(014), 18.5(c13).
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Obtencióndel 6-cl -cloro-6- p-bromo-1.1-dioxo-penicilanato de pivnloiloxi­

metilo(22).(ïer 1a te'cnica general en 1a página 152).

Rendiliento : a1 x.

_Ef9.38(av6,rev1,2,4).
RMI-1B.:1.22(s,9fl), 1.42(a,3n). 1.59(s,3n). 4.54(.,n). 4.91(a.H), 5.74(d.H,J=

s5.6). 5.94(d.H.J=5.6) .

nun-15c z 176.5(c10), 164.1 y 162.9(c7 y ce). 80.4(09). 73.4(c5). 64.2(c2),

62.5(03),61.7(06), 33.5(c11), 26.6(012). 19.2(014), 18.2(013).

Obtencióndel 6-o(-cloro-1,1-dioxovpenicilanato de pivaloiloximetilo(22).

(Ver la técnica general en la página 152).

Rendimiento : 74 x . (aálido cristalina blanco).

_gf_o.3o (av6,rev4).

ïJbenceno-hezano) : Ita-Izo=c

_;_g(KBr) s 1810 (c=o lact.) . 1730 ,1750 (é.ter) , 154o y 1230 cm-1(802).

RMN-1B: 1.23(s,9B). 1.43(s.3H). 1.58(a.3H), 4.45(s.n), 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) .

unn-13c : 176.4(010), 166.7 y 164.6(07 y ce), 80.4(09). 68.9(C5), 62.8(C2), 62.3

(03). 55.3(06), 38.5(c11). 26.5(c12). 19.6(c14). 16.6(013) .
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Obtencián del 6-cx-bromo-1.1-diozo-pen1cilanato de pivaloiloximetilo(1gg).

(Ver técnica general en 1a página 152).

Rendimiento : 77 7€ .

_gf9.31(sv6,rev1.2.4).
_2¿:.(boneono-Hezano).z104.5-106.0’C.(sin corregir).

_;_g_(xnr) g 1810 (c=o 1act.). 1785 y 1750 (éster), 134o y 119o cn-1(802).

nun-13 s 1.23(a.9H), 1.43(a.3n). 1.53(..3H). 4.46(..a). 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).

RMN-130z 176.4(c1o),166.3 y 164.6(c7 y ce), eo.4(c9). 68.6(05), 62.8(02),62.7

(c3). 39.9(06), 38.6(011),26.5(C12). 19.7(c14). 1e.2(c13).
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Isonerizacián del 1R-6,6dibromo-1-oxo-penicilanatode pivaloiloximetilo(lg).

Se reflujó una solucion del sulfóiido 1g (0.113 g ¡0.231 mnol) en benceno

anhidno y se siguio el avance de la ieonerización mediante CCD(sv6,rev1) con

testigo: de los ci y' P sulfóxidos 19 y gg obtenidos anteriormente.Luego de 10

horas de reflujo ya no se observó más cambios por CCD , por lo que se tomo uni

alicuota a la cual se le registró un espectro de RMN-1B{ previa evaporación

del solvente) Se continuo el calentamiento 3 horas más y se registró otroespec­

tro de BMI-1H. el cual resultó idéntico al anterior , por lo que se enfrió la

mezcla y se evaporó el solvente.

Mediante el espectro de RMN-1H,aconparándolo con los de los sulfóiidos lg

y gg , se determinó la proporción entre los mismosen la mezcla en equilibrio,

siendo e'sta de 78:22 :z q : (5.



-157­

Dohalogenacioneacon hidruro de tributilostaño. Técnica general.

Dehalogenacióndel 6,6-dibromopenicilanato de pivaloiloxinetilo(11).

Se disolviá 0.1638 g( 0.346 mnol ) del 6.6-dibromopenic11anato 12 en 35 m1

de benceno anhidro , bajo atmósfera de nitrógeno seco, a temperatura ambiente,

luego de lo cual se agreg¿ el nBu3SnH(66 1;0.38 nmol) y 4mgde AIBN(disuelto

este ultimo en 1.0 m1de benceno anhidro).

Se agitó a temperatura ambiente , bajo atmósfera de nitrógeno seco . y se

siguió la reacción por CCD(ev2,rev1.2,4). A1 cabo de 3 horas no se observo más

cambios en la reacción , por lo que se cortó la reacción por agregado de 0.2 m1

de ¿cido acético glacial. Después de agitar 10 min más . se evaporó el solvente

a presión reducida. Se obtuvo un aceite incoloro (0.273 g ) que por CCDpresen­

ta tres compuestos de Rf 0.54 , 0.28 y 0.20.

Se registró un espectro de RMN-1Bal producto crudo , del cual se calcularon

las proporciones entre los t‘Ï's compuestos presentes a el mismo, según se vio

en la página 83.

Por CPCD(sv2,rev1). se aisiaron los tres productos:

[1n 0.54) : 0.0603 .P.F.(HeOH) . IR . y RHN-1Bidénticos a los correspondientes

al compuestode partida . 12.

¿(nfo¿322: 0.015 g 6-c(-bromopenicilanato de pivaloiloximetilo (gi).
— ïÜhOH ) :as.a«'c.

¿_g_(KBr) z 179o (c=o lact.), 177o y 1755 cm" (enter).

RHN-1Bg 1.22(a.9H), 1.49(o.3H). 1.60(g,3fl). 4.56(s,H), 4.76(d,H.J=

1.6). 5.33(d,H,J=1.6). 5.81(d,H,J-5.6), 5.84(d.H,J=5.6).

nun-130 : 176.2(010). 166.8 y 165.2 (c7 yce), 79.4(09). 70.0(c5), 69.2

(c5). 64.4(c2). 48.9(c6). 38.3(c11). 33.3(c14). 26.4(012).

25.3(013).
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¿_(nfcfiz z 0.003 g .6-(3-bromopon1c11matode pivaloiloximetiloÁfl).
nun-13 z 1.22(a.9H), 1.50(e,3H), 1.67(s.33). 4.54(s.H). 5.33

(d,H,J= 4.o). 5.56(d.H,J-4.0), 5.78(d,H,J:5.6), 5.35

(d,H,J=5.6).

El compuesto g se descompuao totalmente luego de permanecer 30 min a tempera­

ture ambiente. en solución ciorofórlica.

Dehalogenaciondel 6-a(-cloro-6-(s-bronopenicilanato de pivaloiloximetiloCLé).

Siguiendo la técnica general. ( página 157 , tiempo de reacción 5 horas

ae obtuvo un producto crudo el cual posee tree conpueatoa de Rf0.29 , 0.27 y

0.21 (sv2 , re1r4).(Rf del compuesto de partida :0.53). Luegode registrar el

espectro de RMN-13al producto crudo , se aialó de este,por cromatografía rá.­

pida en columna ( eilicagel/hexano-acetato de etilo 95:5) , 0.044 g del 6-(3­
-cloropenicila.na.to de pivaloiloxinetilo (¿Demo un aceite incoloro , el cual

cristaliza luego de dos meses a. B‘C .

EL 0.27 (sv2,rev4) .

g_g_(x3r) : 1805(C=0lact.), 1780 y 1765 cm'1(éster).

nnn-‘u s 1.22(s,9H), 1.50(e.3H). 1.66(a,3n), 4.53(s.H). 5.23(d.H,J=4.o), 5.60

(d,H,J=4.0) . 5.78(d,H,J=5.6). 5.86(d,H,J=5.6).

nun-130 : 176.6(010), 168.8 y 166.0 (c7 y ca). 79.7(c9). 70.3(05), 68.5(03).

64.1(c2), 60.3(C6), 56.7(011). 31.6(014). 26.8(C12), 26.2(c13).

Del espectro de MIN-1Bdel producto crudo , y por comparanión de este con

los de los compuestos ü y ü ‘ obtenidos anteriormente por otra via. sintetica)

y con el del compuesto aislado (EL); ee calculó la relacio'n molar entre dichos

conpuestos presentes en el producto crudo.
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La relación molar entre 86 , 88 y 87 es de 1:1:6.

Dehalogenacióndel 6-q-cloro-6-P-iodopenicilsnato de pivaloiloximetilo
con hidruro de tributileetaño.

Siguiendo la técnica general ( página 157, tiempo de reacción 2 horas), a

partir de 0.137 8 del compuesto12 se obtuvo un producto crudo consistente en

una mezcla de dos productos de nf identicos a los obtenidos en 1a dehalogenación

del 6-(x-cloro-6-Q -bromopenicilanato 1g con nBu SnH(Rf0.29 y 0.27 sv2,rev4).3

(ver páéina 158),Por RHN-1Bdel producto crudo se determiná en baso a las inte­

grociones de las señales a 8 4.76 y 5.60 ppm (correspondientes al HC6dei gg y

al HCSde 91 respectivamente) la relación molar entre los compuestos gg y 81 .

siendo esta de 1:6.

Bor cromatografía rápida en columna ( silicagel/hexano-AcOEt 95:5) se aisla­

ron ambos productos:

QE (0.013 g ) Rendimiento 12 %. Propiedades fisicas y espectroscópicas identi­

cas a las del 6-o(-cloropenicilanato gg obtenido por otra via

sintetica (página 145)

gl (0.0325 g ) Rendimiento : 31 % .Pr0piodsdes fisicas y espectroscápicas idén­

ticas a las del 6-9-cioropenicilanato obtenido 2.anteriormente
(página 158).

Dehalogsnacio'ndel 6-u-bromo-6-P-iodopenicilanato de pivaloiloximetilo
con hidruro de tributilestaño .

Se siguió la técnica general (página 157) y se obtuvo un producto crudo el

cual mostraba por CCDla existencia de compuesto sin reaccionar y una mancha

de Ef 0.25 (sv2,rev1,2.4). El espectro de RMN-1Bdel producto crudo no permi­
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tio determinar la composición del mismo. Por CPCD(sv2,rev1) se aislaron dos

bandaévisiblea al UV(254 nm).La de mayor R resulto ser el compuesto departi­f

da . mientras que la de Rfmenorera una mezcla de 6-halopenicilanatos¡según el
espectro de RMN-1B.

Dehalogenacióhdel 1R-6,6-dibromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(lg).

con hidruro de tributilestaño.

Se siguió la tecnica general , no observándose reacción alguna aun después

de transcurridas 48 horas.

Dehalogenación del 1R.BS.SR,6B,6-cloro-6-bromo-1-ozo-penicilanato de piváloilo­

metilo (gl) con hidruro de tributilestaño.

A partir de 0.099 g del sulfo'xido (g). siguiendo la te'cnica general (página

157, tiempo de reacción 7 horas ) se obtuvo un producto crudo el cual , por CCD

(sv6,rev1,2.4). esti formadopor dos compuestos de Rf0.5 y 0.64.
Por CPCD(sistema cromatográfico anterior) se separaron ambos productos .

siendo el de mayor Bfel compuesto de partida según el espectro de RMN-1Bdel

mismo. La. banda de menor RI. resultó ser una. mezcla de 6-0(-cloro y 6-o( -bromo

penicilanatos ( o< sulfidxidos) (195 y 191 respectivamente.) en una proporcion

de 4:1 . según resulta de comparar su espectro de RMN-1Bcon los de las mues­

tras obtenidas anteriormente (ver la siguiente reaccion y la dehalogenación ca­

talitica dei dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo o( sulfoxido (12)),
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Dohalogenacián del 1R.BS,SR,6R-6-1odo-6-c1oro-1-oxo-ponic11anato de pivaloil­

oxinetilo (gg), con nBu¡SnH.

A partir de 0.079 g del o(au1f6r1do '29 , siguiendo la téonica general (ver

píkinn 157, tiempo de reaccion 7 horas ), so obtuvo un producto crudo elcual ,

según la CCD(sv6,rev1,2,4), está formado por dos productos de Rf0,43 y0.52 los

cuales fueron separados por CPCD(ov6,rev1,2,4).t

¿ (nfo.63) a 0.021 g compueito de partido (gg).egún un IR y nnn-‘n.

lu (n 0.52) :o.01e g e< sulfázido ddl 6-CX-cloropenicilanato de pivaloiloxime­r
tilo .(104)

Rendimiento ¡.42 X (sobre el compuesto que reaccionó).

;_g_(c1¿cn) 1810 (cso last.) . 1780 y 1765 (éster).1075 cm-1(S=0).

gggzlg_: 1.24(a,9H). 1.42(..3H), 1.52(n,3H). 4.52(s,n). 4.80(d,H.

3:1.6). 5.10(d,H.J=1.6). 5.79(d,H,J=S.6), 5.92(d.H,J=5.6).

RMN-130z 165.0 y 164.0 (c7 y ce). 83.2(c5), 80.1(09). 71.3(c2).

64.6(c3). 57.0(06), 38.7(C11). 26.7(c12). 23.9(c14). 15.3

(C13).

Dehalogenacián del 1B,38.SR.6R,-6-Iodo-6-bromo-1-ozo-penicilanato de pivaloil­

oximetilo (12) con nBu Snfl.3

A_ partir de 0.148 8 dal CKBulfáridO¡12 siguiendo la técnica general (ver

la página 157 , Tempode reacción 7 horas .)se obtuvo un producto crudo el

cual , según la CCD(sv6,rev1,2,4), está formado por tres compuestos de Rf0.60

0.56 y 0.41. . además del nBuBSnH(Br 0.68). Estos productos fueron aislados
por CPCD(sv6,rev1).
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: 0.0527 g RHN-1Hidéntico al del compuesto de partida.

: 0.017 g Mezcla de 6-halopen1cilanatos . según el espectro de

RMN-1B.

z 0.040 g . N-sulfóxido del 6-u(-bromopen1cilanato de pivaloilo­

ximetilo. (192).

Rendimiento : 55 76. (sobre el compuesto que reacciono'.).

I R (clacn) :
RMN-1H :

191o (c=o lact.) , 1780 y 1765 (ebter) , 1065 (s=o).

1.23(a.9H), 1.41(s.3H), 1.53(a,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).

nun-13c : 176.5(010). 165.0 y 164.5 (c7 y ce). 62.5 (cs), eo.1(c9),

71.3(c2), 64.9(03). 41.9(c6), 38.6(C11), 26.7(012). 23.9

(C14). 15.7(c13).

Dehalogenación del 616-dibrono-1.1-dioxo-penicilanato de p1va1o11011met11o(22)

con hidruro de tributilestaño.

A'partir de 0.0454 g de la. sulfonn. 22 siguiendo la técnica general (página

157.) se obtuvo un producto crudo. Este presentaba por CCD(sv6,rev1,2) , dos

compuestos , uno de igual R1.que la. sulfons de partida ( 0.38 ) y otro de ne­

nor Rf(0.31).
Por comparación del espectro de RHN-1Bdel producto crudo con los de los con­

puestos 100 y 107 obtenidos anteriormente ( ver paginas 155 y 164. ), este está

formado por una.mezcla de 6-N-brono , 6-p-bromo-1,1-dioxoponicilanatos de pi­

valoiloximetilo (100 y 106 respectivamente) y 1,1-dioxo-pen1c11anatofdepivaloilo­

ximetilo (107). en una relacio'n molar 1:3:6.
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Dohalogenaciondel 6-gi-cloro-6-'p-bromo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloilo­

ximetilo (29) con hidruro de tributilestaño.

A partir de 0.163 g de la sulfona 29 , siguiendo la técnica general (página

157), se obtuvo un producto crudo el cual presenta por CCD(sv6,rev1,2,4) , dos

compuestos de Rf0.38 y 0.26 . Estos fueron aislados por cromatografía en colum­

na ( silicagel / hexano-acetato de etilo 921).:

_A_(15.0.38) 0.0284 g.

¿(nfo.26) 0.0265) g.

Tanto A comoB son mezclas de las sulfonas de 6-halopenicilanatos según los

espectros de RHN-1Hde las mismas. Lamentablemente , 1a superposición de las

señales impidió la determinación de la composición de las mismas .

Dehalogenacióndel 6-<x-cloro-6-vp-iodo-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxi­

metilo.(21), con hidruro de tributilestaño.

A partir de 0.0470 g de la sulfona 21 , siguiendo la ténnica general(pákina

157).se obtuvo un producto crudo el cual está formado por una mezcla de 6-cr­

-cloro , 6-P-cloro-1.1-dioxopenicibanatos y compuestode partida (2? , 199_y

21 . respectivamente); en una relación molar de 1:6:6 , segun resultó de compa­

rar el espectro de RMN-1Bdel producto crudo con los espectros correspondientes

a .22_y 2] obtenidos anteriormente.(pák. 154 y 153 ) .

Del producto crudo se aislaron los compuestos 22 y 21 por CPCD(sv6,rev1)

los cuales fueron identificados por sus espectros de RMN-1B( 0.004 g y 0.010 g

respectivamente).

El 6-É-cloro-1,1-dioxo-penicilanato 108 no se halla entre los productos e­
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luidos de la pbaca preparativn . lo que indica que se desconpuso durante el

proceso de separación.

Dehalogensción del 6- q-brono-é- (5-iodo-1 . 1-dioxo-pen1cilsnato de pivaloiloxi­

met11o(gg) con hidruro de tributil estaño .

A partir de 0.117 g de 1a eulfona 29 se obtuvo un producto crudo el cual .

por CCD(sv6,rev1.4) parece ser una mezcla de tres productos de nf 0.38 , 0.51

13 del Iisno nuestra que es una mez­y 0.27 . Sin embargo , el espectro de RMN­

cla de sulfonas de 6-halopenicilanatos de pivaloiloximetilo y sulfona de paro­

tida( nie de tres productos.). Dada la proximidad de las señales . no pudieron

ser asignadas y , en consecuencia , talpoco se pudo determinar 1a composición

del producto crudo en beso a dicho espectro.

Dehalogenaciónexhaustiva del 6.6-dibromopenicilanato de pivaloiloximoiilo(22)

con hidruro de tributil estaño.

Abartir de 0.235 g (0.497 lnol) del dibranopenicilanato 12 , siguiendo la

técnica general , pero empleandoun exceso de anBSnH (2.0 Incl), se obtuvo
un producto crudo del cual se aisló por cromatografía en columna(silicagel/

hexano-AcOEt9:1) el penicilanato de pivaloiloximetilo(gg) (0.111 g).,como un

acdite incoloro . el cual resistió todos los intentos de cristaliosción.

Rendimiento : 71 x.

55 0.20 (sv6,rev4).

¿_g (film) : 179o (co lact.) , 1780 y 1765 (éster)cn-1.

ggy:lg_: 1.22(s,9H), 1.49(s.3n). 1.66(s.3H), 3.06(dd.n.J-16 y 1.8), 3.54(dd,

H.J- 16 y -4.16). S.28(dd,H,J=1.84 y -4.16) , 5.80(d,H,J=5.6), 5.81

(d.H.J-5.6).
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RMN-13c: 176.4(c1o),171.e(c7). 166.5(ce). 79.5(c9), 69.6(03), 65.2(c2). 60.3

(C5).46.1(66), 38.5(011), 31.2(014). 26.6(c12). 26.3(013).

Dehalogenacidnexhaustiva del 6,6d1bromo-1.1-dioxo-pen1cilnnato de pivaloilo­

ximetilo (gg) con hidruro de tributileataño.

A partir de 0.0464 g (0.0918 mmol)del 6,6-d1bromo-1.1-dioxopen1cilanato 22

siguiendo la técnica general , pero empleandoun exceso de hidruro ( 64rl,0.37
mmol), se obtuvo un producto crudo ( aceite incoloro) del cual cristalizó ea­

pontánOamente la aulfona del penicilanato de pivaloiloximetilo(lgl). como

un sálido cristalino blanco el cual fuí lavado con hexano (0.024 g ).

Rendimiento :78 x.

3h20.27(sv6, rev4).

_E_!L= 18849) . 65 (54) . 57(100).

_;_g_(KBr) : 1865 (cso lact.) , 1780 y 1755 (éster) ,1330 y 1200 cm’1(s02).

nnn-‘n z 1.23(-.9H). 1.43(a.3n). 1.59(a.3Hü; 3.47(d.2H.J=3.2). 4.41(-.H). 4.61

(t.H.Jc3.2). 5.72(d,H.J-S.6), S.95(d.H.JaS.6).

nun-130 z 176.6(010). 170.4(c7). 165.6(08), 30.4(09). 62.9(c3). 62.5(02). 60.9

(c5), 38.7(c11). 38.2(c6). 226.7(c12). 20.0(c14). 1e.2(c13).
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Dehllogenecioneacataliticas . Técnica general.

Dehalogenacióndel 6.6-d1bromopenicilanato de pivaloiloziletilo(11) .

Se eatnró con hidrógeno a presión atnoeférica y temperatura ambiente, una

suspensión de 0.116 g de Pd/CaCO3 (5%) y 0.20 g de CÜCO en 10 m1 de AcOEt .3

Se agrego a la suspensión anterior 0.473 8 del penicilanato 1} (1.00Inol)

disuelto en 16.0.1 de metanol.

La reacción se siguió por CCD(sv2,rev1.2,4) observándose 1a desaparición del

compuesto de partida luego de 12 horas a temperatura ambiente y presión atmosféL

rica. Se filtró a través de un lecho de Celite y el filtrado fue evaporada a

presión reducida .

Por cromatografía en columna(silicagel/óicloronetano) se aielo el 6-g(-bro­

mopenicilanato de pivaloiloximetilo(gí) . (0.255 g)

Rendimiento :65 x.

_5f9:31(av2,rev1,2,4).
24.09)“ ¡3-342
¿_g¿(x3r) :1790 (co lact) , 177o y 1755 cm'1(éater).

nnn-‘u “1.22(s.9n). 1.49(e.3H). 1.60(a.3H). 4.56(s.H). 4.76(d.H.J=1.6).5.33

(d,H.J=1.6), 5.81(d,H,J=5.6). 5.84(6,H,J=5.6).

RMN-130x 176.2(c1o), 166.8 y 165.2(c7 y ce). 79.4(c9), 70.0(05). 69.2(03), 64.4_—
(c2). 48.9(C6). 38.3(c11). 33.3(C14). 26.4(012). 25.3(c13).
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Dehalogenacióndel 6-o(-cloro-6-(b-iodopenicïlanato de pivaloiloximetilo (12).

A partir de 0.0573g(o.12o mmol)del penicilanato 12 , siguiendo la ténnica

general (pág.166) , luego de 48 horas de reacción se obtuvo 0.0372 g de un pro­

ducto crudo formado por dos compuestos de Rf idénticod a los de la sustancia de

partida y al 6-tx-clor0penicilanato gg (Rf 0.53 y 0.29 respectivamente. sv2,
rev,1,2.4).

Por comparación del espectro de RMN-1Bdel producto crudo con los de los con­

puestos gg y 15 , se determinó la relación molar entre los mismos, siendo ésta

de 33:67 .

Dehalogenacióndel 1R,-6,6dibromo-1-oxo-penicilanato de pivaloiloximetilo(lg).

A partir de 0.100 g del sulfóxido 19 , siguiendo la técnica general , luego

de dos horas se obtuvo un producto crudo formado por dos compuestos de Rf 0.28

y 0.21 (sv2,rev1.2.4). Del espectro de RMN-1Kdel producto crudo se determinó

la. relación molar entre los sulfo'xidos (R ) de los 6-0(- y 6-? -bromopenicila­
nato. (195 y 102 respectivamente) siendo ésta de 2:1 o

Dehalogenacióndel 1B,6R,-6-cloro-6-iodo-1-oxo-penicilanato de pivaloilozimeti­

lo.(gQ).

lo reacciona en las condiciones de la técnica general (pag.166) ni aunluego de

48 hores.. recuperíndose el producto de partida intacto.
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Dehslogeneciondel 6,6-dibrono-1.1-diozo-penicilanato de pivsloiloxinetilo (25).

A partir de 0.067 g de ls sulfona 25 . siguiendo ls tdcnida general (página

166), luego de 24 hores se obtuvo un producto crudo consistente en dos compues­

tos de 111.051y 0.26 (sv6,rev1.2,4). Del espectro de RMN-1H del producto crudo

se determinó la relación molar entre las sulfonss del 6-0l-y 6-(s-bronopenici­

lanatos de pivsloiloximetilo y Log, respectivamente) , en base a las in­

tegraciones de los HCSy HC6de los mismos , fácilmente ssignables porlos valo­
transres de sus constantes de acaplamiento vecinal(3J°iB- 4.0 Hz y 3J = 1.6 Hz).

Dicha.relación mpdares ded: (5:: 4:1.

Dehs_logenscio'n del .6- tx-cloro-6- (b-iodo-1.1-dioxo-penicilanato de pivaloilozi­
net11o(21).

Siguiendo la te'cnics general (pág.166) luego de 24 horas se obtuvo un produc­

to crudo que , según la CCH.consiste en dos productos de RI. 0.37 y 0.51 (sv6,.

rev1,2,4). Por comparación del espectro de RHN-1Kdel producto crudo con los

de los conpuestos z! y _9_9( 6-o(-cloro-1,1-dioxo-penicilanato de pivaloiloxine­

tilo). se determinó que la. relación molar entre e'stos en el producto crudo es

de 3:4 re spectivanente .
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El objetivo general del presente trabajo fué realizar modificaciones quini­

cas de compuestos beta lactámicos . particularmente de las posiciones 1 y 6 del

nucleo penal z

Se desarrollaron los siguientes temas :

1.- Revisiónbibliogrífica .

1.10­

104.­

1.5-­

1-7.­

Una introduccion que comprendeuna clasificación de los principales gru­

pos de antibioticos P -lactámicos e inhibidores de G-lactamasas natu­
rales y sintéticos , representando las fórmulas estructurales más impor­

tantes.

,Unadescripción de los sistemas de nomenclatura .

Unresumen de los métodos de síntesis de 6,6-dihalo y 6-halopenicilana­

tos.

Un resumen de los métodos de dehalogenación catalítica y con hidruró de

tributil estaño , de 6,6-dihalopenicilanatos .

Un resumen de los métodos de oxidación del azufre en derivados del núcleo

penamy de la epimerizacióh de sulfóíidos.

Unresumen de los principales métodosde sintesis de 6-diazopenicilana­

tos.

Unadescripcion de las características espectroscópicas másdestacables
1del núcleo penamen el infrarrojo , ultravioleta y visible , RMN-H ,

RMN-13C, de la aplicación del efecto nuclear Overhauser para .el estu­

dio de las caracteristicas tridimensionales en penicilinas , del efecto

de la anisotropia del enlace S-Oenlos sulfóiidos , de los desplazamien­

tos inducidos por solventes aromáticos y espectrometria de masa.



2.- Resultados y discusion .

2.1.- Se incluye una introducción en donde se Justifica la utilidad de ¿stores

dobles . en particular ¿steres de pivaloiloximetilo , y las ventajas de

usar comointermediario el 6-diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.

2.2.- Unadescripción detallada de las reacciones que se realizaron en este tra­

bajo de tesis . y la discusión 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 pivap

loiloximetilo . Determinación de la configuración absoluta para los con­

puestos 12 a 1Q por difracción de rayos X en nonocristales . Interpre­

tación mecanistica de la reacción de dihalogenacián.

2.2.3.- Discusion de las reacciones do oxidación del ¿tono de azufre con ¿cido

netacloroperbenzoico para la obtención de sulfóridos y con permanganato

de potasio para la obtención de sulfonas .

2.2.4.- Estudio de la quimio y esterooselectividad de las dehalogenaciones de

los 6.6-dihalopenicilanatos,y la de sus sulfóridos y sulfonas, con hi­

druro de tributilestaño y las dehalogenacionescataliticas con paladio

adsorbido sobre carbonato de calcio .

2.3.- Se ha realizado un estudio de la conformaciónpreferida en solución de los

penicilanatos 6,6-disustituidos con diferentes estados de oxidación en el

1Hapli­atomo de azufre (sulfuro , sulfóxidos y sulfona ) , mediante amm­

cando el efecto nuclear Overhauser

Todas las estructuras fueron asignadas en base a los datos espectroscópi­

cos de I.R , RMN-1B, RMN-130y E M , principalmente .

La configuración absoluta de los compuestos11 a lá se determiná por di­

fracción de rayos x en monocristales y se realizó'en la Facultad de Cien­

cias Exactas de la U.N.L.P. (Dr. A. Podjarny y Dra. C. Punte ).
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2.4.- Se realizaron las asignaciones de los espectros de RMN-1B, y se estu­

diaron los apantallamientoe producidos por el enlace S-O en los sulfá­

zidos.

2.5.- Se realizaron las asignaciones de laa señales de los espectros de RMN­

15Cde los compuestos sintetizados en el presente trabajo y se analizá

la influencia de los halógenos y los cambios del estado de oxidacián del

azufre sobre los desplazamientos quimicos de los carbonos del núcleo pe­

nan. Fue notorio el desplazamiento químico de la señal del 06 en el 6­

diazopenicilanato de pivaloiloximetilo.(0.7 PP.)

2.6.- Se describe por primera vez la absorción en elultravioleta de los 6,6-di­

halopenicilanatos .

2.7.- Se propuso un esquemade fragmentación para los espectros de masa de los

compuestos 12 a 1g y gg .

2.8.- Se han sintetizado los siguientes compuestosnuevos :

Compuesto N

72

73

74

75

76

78

79

80

81

82

35

X Y

N2

Br Br

Br I

Cl I

Cl Br

Br Br

Br I

c1 I

Cl Br

Br Br

Br H

1a<

1x

1a

1a(

19
O

Y On

Xll S Ia,“N
0 COZPOM
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COIpueato N X Y n

36 c1 H o

87 H Cl o

aa H H o

39 Br H 1(>

9o c1 H 19.,

91 H Cl 1o<

92 H H 1(‘.>

95 Br Br 2

96 Br I 2

97 Cl I 2

98 Cl Br 2

1oo Br H 2

104 c1 H 1o<

105 Br H 10€

2.9.- Se han obtenido por nuevos métodos de sintesis los siguientes compuestos ,

de los cuales los tres últimos son conocidos inhibidores de f&lactamasan .
(ver la figura anterior) .

Compuesto N X Y n

84 N2 1 G

99 C1 H 2

101 H Br 0

107 H H 2
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3.- Parte experimental de 1a labor desarrollada .

Parto del presente trabajo dió lugar a la aiguiente publicación z

- Stereoselective synthesis and X-ray crystallographic analysis of mixed6,6­

-dihalopenicillanatea . Diego U. Belinzoni , Oreste Mancaretti . Pedro M.

Alzari . Graciela Punto . Carlos Faerman and Alberto Podjarny . Canadian

Journal of Chemistry , en prensa .

été'11.Hascaretti Diego?“ .
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