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1. INTRODUCCION

Los compuestos organicos poseen una enorme diversidad de estructuras,
muchas de las cuales contienen sistemas anulares. Si el anillo esta constituido
por atomos de carbono y al menos otro elemento, el compuesto puede
clasificarse como heterociclico. Los elementos que acompafnan con mas
frecuencia al carbono en sistemas anulares son el nitrégeno, el oxigeno y el
azuire. Las estructuras de cerca de la mitad de los compuestos organicos
conocidos incluyen al menos un componente heterociclicol.

Los compuestos heterociclicos tienen una amplia gama de aplicaciones: como
productos farmacéuticos, agroquimicos y de uso veterinario. como aditivos,
abrillantadores, antioxidantes, inhibidores de la corrosién, colorantes y
pigmentos2.

Asi mismo los compuestos heterociclicos se hallan ampliamente distribuidos
en la naturaleza y son componentes claves de varios procesos biologicos. Las
bases de los acidos nucleicos, por ejemplo, que son derivados de los sistemas
anulares de la pirimidina (1) y la purina (2), resultan cruciales para el
mecanismo de replicacion. La clorofila y el hemo, que son derivados del sistema
de la porfirina {3}. son componentes requeridos para la fotosintesis en las

plantas superiores y para el transporte de oxigeno en los animales,

respectivamente.
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Ingredientes esenciales de la dieta. como la tiamina (vitamina B1) (4). la
riboflavina (vitamina Bz2) (8). el piridoxol (vitamina Bs) (6). la nicotinamida

{vitamina B3) (7) y el acido ascéorbico [vitamina C) {8). son compuestos

heterociclicos.
NH. 0
Ho + ¢ 3 N CH
N Ay 26 HN /! 3
HOCHHC | Y J\ )\N/
. S N “cHy, © N CHs
H+ CHo{CHOH)CH,0H
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Lo anterior explica por que la sintesis de los compuestos heterociclicos se
desarrollé a partir del estudio de los productes naturales y asi por ejemplo la
sintesis de los colorantes a la tina se basé en la estructura del indigo mientras

que la invencién de nuevos agentes antibacterianos utilizé como base la
estructura B-lactamica de la penicilina. Aunque la primera pB-lactama {cuyo

nombre sistematico es 2-azetidinona) fué sintetizada por Staudingers en 1907,

no fué sino hasta el descubrimiento de la penicilina (9) por Fleming en 1929,
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que se reconocio la importancia de ellas debido a su actividad antibacteriana.

Posteriormente se aislaron de fuentes naturales o se sintetizaron miles de
compuestos conteniendo una B-lactama. En el esquema 1 se presentan las
estructuras de algunos antibiéticos que contienen el anillo de la 2-

azetidinona4 (9-14).
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Asi mismo, parte de la investigacién en sintesis organica esta dirigida a
descubrir nuevos métodos de sintesis de anillos. Algunos de los métodos
clasicos para la sintesis de compuestos heteroclicos continuian utilizandose
ampliamente, pero existe una necesidad constante de procedimientos capaces
de proporcionar nuevos derivados, métodes altamente selectivos y otros que
sean susceptibles de Revarse a cabo en condiciones particularmente suaves.

Como parte de un estudio dirigido hacia el disefio y sintesis de compuestos
heterociclices que eventualmente presentan propiedades farmacolégicas el
presente trabajo informa de los resultados, obtenidos en la preparacion dei

nuevo sistema C3N-CsN-CgN partiendo como base de una ruta conocida para

la ohtencién de las respectivas furo[3.2-clazepinas5.6.



II. OBJETIVO:
El objetivo del presente trabajo consisti en la sintesis de las 3-{4-Ri-fenil)-
2.5.5-trimetil-9a-(metilsulfanil)-9-Ra-alcoxi-4.5,6.8.9.9a-hexahidro-3H-

azetol1.2-a|pirrolo{3.2-clazepin-8-onas {18) a partir de dimedona. como

primeros ejemplos del nuevo sistema anular C3N-C4N-CgN.

Ry

15
Ry = CHj, GgHs

R; = H, CHy, OCHy, F, CI, Br, 1, NO,




m. ANTECEDENTES

Las pirroloazepinas son compuestos diheterobiciclicos constituidos de dos
anillos fundidos; uno que corresponde a un anillo de pirrol y €l otro a una
azepina7.8. La posicion relativa de los atomos de nitrégeno en las
pirroloazepinas puede generar las siguientes estructuras: pirrolo{2.3-bJazepina
(18), pirrolo[2.3-clazepina {17). pirrolof3.2-blazepina (18}. pirrolo[3.2-clazepina
(19) de las cuales se halla descrita su sintesis. aunque existen otras

posibilidades (20, 21, 22,y 23).
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3.1 SINTESIS DE PIRROLOAZEPINAS

En la literatlura se encuentran descritos muy pocos métodos de preparacion
para eslos sistemas biheterociclicos, los cuales son los siguientes:

1.- La ciclizacion de pirroles que contienen grupos amino y acido terminales8.®
en las cadenas de las posiciones 2 y 3 produce hidroderivados de las

pirrolo{2.3-clazepinas (17) .

0] R Q
F‘/\O /\O
OH Cl
o SOCH, 0
i\ NH, - /A NH;

A Sy A ™

H H
Piridina

1. R= Csz i Ry= COQCsz

2. R= CH,CaHs : Ry= CO,CH,CoHs
3. R=Ry=H

4. R=CH; ;R=H

2. la ciclizacién de pirroles sustituidos en las posiciones 2 y 3 con grupos
esteres, los cuales bajo las condiciones de Dickmann forman la

correspondiente [2.3-b]pirroloazepina {16).

CoHs0,C CO5C,H5 CaHs50,C
/\g) @a I A
Ppmsons g~ L,
5
CHy cznsozc/ Cha



3. La expansion del anillo cetonico de 6 miembros de tetrahidreindoles a través

del tosilato de la oxima syn9.10 da la pirrolo[3.2-c]azepina (19). Por otra parte

la pirrolo[3.2-blazepina (18} se obtienen por solvélisis del isémero anti del

tosilato de la oxima (esquema 2}.
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p-LACTAMAS

Las p-lactamas son heterociclos de 4 miembros derivados del acido 3-

aminopropiénico!2. En la literatura se les conoce también como azetidin-2-

onas 6 2-oxoazetidina en base al nombre del aza heterociclo ciclobutanico del

cual se derivan (la azetidina).

iNTES - T

Existen diversos métodos para preparar 2-azetidinonas. En el esquema 3 se
muestran las rutas mas comunes que se aplican para la construccion de este

tipo de sistemas.

| EP S S
N

/ oj;:N\ ‘\3 O NMlnoH
an(CO)M=< + Y ls JXI<
_N

RO

LnM(CO)m + LN_\

ESQUSHIA I
La ciclizacion de Staundinger3 es la reaccién mas estudiada; sin embargo en la
mayoria de los casos, los preductos que se obtienen via esta reaccién son
mezclas de todos los posibles estereoisomeros. Debido a esto varios grupos de
investigadores se dieron a la tarea de desarrollar sintesis altamente

estereoselectivas de varias 2-azetidinonas, basadas en la cicloadicion cetena-
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imina (1) modificada. El progreso de la quimica organometalica ha demostrado
que el uso de reactivos organometalicos en reacciones organicas pueden
llevarse a cabo de manera selectiva y teniendo ademas un control sobre la

regio-. diastereo- y enantio- selectividad de la reaccion. Basados en ello se han
desarrollado varias rutas para formar f-lactamas mediadas con metales: la
condensacion de los enolatos de esteres con iminas lleva directamente hacia la
formacion de la B-lactama (2} o hacia los f-amino esteres correspondientes los

cuales pueden ciclizar en medio acido (3). la cicloadicién de cetenas con iminas
usando intermediarios metalo-carbenos {4) y la ciclizacion de aziridinas

utilizando catalizadores de metales de transicion (5).

1. Reaccién de cicloadicién de cetenas con iminas.

H
—f_gz
————— -
-—-N\
A

1

H.  L,R>

I
+
bl
\z={
x

La cicloadicién de una cetena con imina (reaccién de Staudinger) fué el primer
meétodo por el cual se sintetizd la 2-azetidinona. Los reactivos mas usados para
llevar acabo esta transformacion son los cloruros de acidos azido acético y
ftaloimido acético los cuales al tratarlos con una base suave, generalmente
trietilamina, in situ se convierten en las correspondientes cetenas. Bachi y
colaboradores han estudiado la reaccion de las cetenas con varios
tioformidatos aciclicos obteniendo los productos trans con rendimientos
moderados {22-69%)13.14.15. Bose y colaboradores han demostrado que cuando
se utilizan N-ariliminas la estereoquimica de la reaccién con azido-cetenas es
influida por modificaciones de las condiciones experimentalesi6. Si el cloruro

10



de azidoacetilo se adiciona a una solucién que contiene la imina y
trietilamina, el producto mayoritario es la cis-2-azetidinona. Si la adicion es
de la trietilamina a la solucién que contiene el cloruro de azidoacetilo y la
imina el productoes la trans-2-azetidinona.

l.a Uﬁa modificacion a este tipo de reaccién es utilizar como reactivo la sal de
Danés que incorpora directamente el sustituyente 3-amino del anillo de la 2-
azetidinona, en presencia de un activador apropiado (a. b, 0 ¢) y la imina; en

donde posteriormente la desproteccidn se realiza en medio acido.

Z 1
vd

e

N .
= I'I\I CO, K" 1. activador (a, b, ¢} / Et;N
"y

H 2. RyN=C{H)R; /EtsN H

RO o 1N=C{H)R; /Et3 ROy \O‘
a:POCl o Ry
b : CICOOE!

A = Me, Et ¢ : MesNP{O}Cl,

Sharman y Gupta fueron los primeros en describir este grupo protector (Sal de
Danés} en la cicloadicion de cetenas con iminas. 17 Bose y colaboradores
usaron como grupo protector al a-metil-f-metoxicarbonilvinilo con buenos
rendimientos {40-80% ee)18.19 en todos estos casos se obtiene unicamente el
isbmero cis.

1.b Una segunda variante es la que emplea una ruta enantioselectiva cetena-
imina, con ftalimido- y azido cetenas e iminas N-sustituidas con un auxiliar

qguiral .

Ba Ry Az R1 A3 Ao
0 Y - SR
o ] 'n/ o/

Kamiya y colaboradores han utilizado esta metodologia para la sintesis de

nocardicinas. La imina quiral se prepara in situ por tratamiento de hexahidro-
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triazinas, derivadas de la glicina quiral con BF3-OEt2. Las 2-azetidinonas se

forman con buenos rendimientos (39-89%)} y de una moderada a buena
enantioselectividad (50-82% ee)20. También se ha descrito la sintesis de las cis-
3-amino-4-estiril-2-azetidinonas, usando iminas derivadas de cinamaldehido y

a-amino esteres quirales obteniendo rendimientos del 50-62% unicamente del

isomero cis. con un ee del 43-90%21.22.23
1.¢c Una tercer variante es la sintesis enantioselectiva de 3-amino-2-

azetidinonas utilizando iminas C-sustituidas con un sinton quiral.

H H

X _H H. R R
Y L

R

N
0 Ay O
En este caso se usan iminas derivadas del acetonido-[S}-gliceraldehido. Este
sustituyente se puede transformar en un grupo formilo, para posteriormente
obtener las cis-3-amino-2-azetidinonas24 que pueden servir como
intermediarios en la sintesis de varios antibioticos. Los rendimientos obtenidos

varian entre 55-76% con un ee del 99%. Evans y Williams han usado
epoxiiminas quirales, derivadas de o.B-epoxialdehidos para la sintesis

enantioselectiva (80-94% ee) de varias cis-3-amino-4-epoxi-2-azetidinonas con
buenos rendimientos (60-88%j): en este caso el grupo epoéxido es oxidado para
obtener el grupo formilo25.

1.d Otra medificacion de la sintesis enantioselectiva de las 3-amino-2-
azetidinonas es utilizar como materia prima un precursor quiral de la cetena.
Evans y Sjogren fueron los primeros en describir este método haciendo uso del
cloruro de (45}-feniloxazolidilacetilo (preparado de la (S)-fenilglicina) como

precursor de una cetena quiral26,

12



Las reacciones con varias N-bencil iminas substituidas dan las cis-2-

azetidinonas, en buenos rendimientos (80-90%) y con un ee del 84-94%?27.

Ph o __Ph
! . \)‘I\ H Rz . N ';' i‘E-{ RE
o_ _N cl \I/ NEt, o I
Y . l \rr
/N O N\
o} R g A,

Ojima prepard cis-3-amino-4-aril-2-azetidinonas, con rendimientos del 76 al
95% y excesos enantioméricos del 99%, haciendo reaccionar (45)-

feniloxazolidilcetena con iminas C-sustituidas28.29,

2. Condensacién de enolatos do ester con Iminas.
Ra o
o Ry H

Rgm, NLi
RyO0C—N R
Ty e
. R4/ ~ .

R10 OLi

Gilman y Speeter fueron los primeros que informaron la preparacion de una f-

lactama por condensacion de los reactivos de Reformansky con iminas
simples30. En el caso de la sintesis de 3-amino-2-azetidinonas la funcién
imino del ester de la glicina se protege con un grupo acilo o carbamato; el
tratamiento del a-amino ester protegido con dos equivalentes de diisopropil
amiduro de litio (LDA) forma el dianion de litio que reacciona con iminas para
formar 2-azetidinonas-3-{acillamino. Gluchowski y Bose sintetizaron 3-metoxi-
2-azetidinonas empleando N-aril y C-aril iminas sustituidas, en este caso se
observa una excelente diastereoselectividad ya que solamente se obtiene la

trans-3-amino-4-aril-2-azetidinonas3!.32 en buenos rendimientos (75-91%).
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Estos resultados son sorprendentes ya que el enolato monoanionico de litio
usualmente forma la cis-2-azetidinona o la mezcla de los isémeros cis y trans.
Overman y Osawa33. han generado in situ iminas derivadas del formaldehido
para sintetizar 2-azetidinonas-4-sustituidas. las cuales se emplean como
intermediarios en la sintesis de nocardicinas: en este caso al incrementar el

volumen de Rz los rendimientos de las 2-azetidinonas disminuye

marcadamente.
2.a Una modificacién a la reaccion del enolato de ester-imino es la proteccion
de la funcién amino como dialil, dibencil, y disilil derivados. Por ejemplo se

han utilizado iminas N-sustituidas con el grupo trimetilsililo.

R, H

DO s
N N

R,O” “OMnln Rs” & R,

)
1a:Ry=Me R, =alil; tb: Ry = E£t, Ry = Me,SiCH,CH,SiMe;

1c:Ry= Et, Ry =bencilo; 1d;R; = El, Ry = Me;Si.

Overman y Osawa34 han aplicado este grupo protector para la obtencion de
intermediarios de la nocardicina y obtienen buenos rendimientos de las 3-
amino-2-azetidinonas (50-80%). Caineli ha estudiado la reaccion del enolato
de litio (Ib} con varias N-{trimetilsilii}iminas preparadas in situ para formar las
3-amino-4-sustituidas-2-azetidinonas en rendimientos moderados {23-57%).
Estas reacclones35.36 generalmente presentan una alta diastereoselectividad cis
(80-90% ce ).

2.b Una segunda modificacién nos conduce a la sintesis enantioselectiva de 2-

azetidinonas. La informacién quiral puede estar tanto en el ester inicial (R1) o

en la imina (R2 o R3).
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Overman y Osawa fueron los primeros en describir la aplicacién de aminas
quirales, N-sustituidas con un grupo que contiene informacién quiral en el
enolato de litio del ester para formar las 3-amino-2-azetidinonas en
rendimientos aceptables (54-72%]) y con una alta enantioselectividad (83% ee).
Mientras que con el uso de esteres quirales no hay induccién asimetrica.
cuando se utilizan esteres de glicina N,N-disilil quirales originan una aita

induccion quiral (99% ee).

MezSiI/s (\?iMﬁz H
Ha, oN~si He _Rs G-NG LR
I Mez + \”/ e Mez

(I

N N
RO OMnLn Rg/ Q \R2

3.- Cicloadicién de complejos metal-carbenos con iminas.

Las primera sintesis de una 2-azetidinona via complejos metalicos de
monoxido de carbono e iminas se informo por Hegedus y colaboradores37 en
1982. Estudios mecanisticos38, indican que cuando el complejo cromo-carbeno
se somete a irradiacion con luz ultravioleta se efectua la insercion de
monoxido de carbono en el doble enlace metal-carbono formando el complejo
de cetena. Diversas 3-amino-2-azetidinonas se han preparado utilizando
amino-carbenos como materia prima. La ruta es general y se aplica a una gran
variedad de iminas ciclicas y aciclicas. Con estas ultimas, se obtienen mezclas
de las cis y trans-3-dibencilamino-2-azetidinonas. La caracteristica mas
notable del método metal-carbeno es la facilidad con la que las iminas ciclicas
se convierten en trans-2-azetidinonas con rendimientos de moderados a
excelentes. Hegedus y colaboradores describieron recientemente el uso de
aminocarbenos de cromo quirales, derivados de la {S)-prolina. (R)-fenilglicina y
(S)-valina para la sintesis de 3-amino-2-azetidinonas. Las reacciones de los

aminocarbenos derivados de la [{S)-prolina con 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina,
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produce una induccién quiral moderada3?d: mientras que la reaccién de los
aminocarbenos derivados del (R)-fenilglicina y (S)-valina con la misma imina se

obtienen diastercoespecificamente los productos trans 100% con un e¢ del

99%40,
NR> NR» H NR»
hv
(CO)..Cri:( (COMCH—Fonyy | = e
co H (C0)4Cr—'|(|3
e 0
i
N..R1
H R
RoN Ry
N'\.
o Ry
Ph i-Pr,
NR2 =NBn;3 , . , N><O . NXO
Ot-Bu OMe
ESQUEMA 4

4. Ciclizacién de axiridinas con catalizadores deo motales de transicién.

Alper et. al han estudiado la preparacion del sistema fi-lactamico usando la

expansion de anillo por carbonilacion de aziridinas y azirinas, por ejemplo la
l-azirina fue carbonilada por catilisis con el tetrakistrifenilfosfina de paladio

(0} para formar el sistema del azafenam4!,

Ph
A a 2
2 h
Ph/Q 53% N\)_P
g
a:CO. 1 atm, PhH, PA(PPhy)s, 40°C
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Las metilenaziridinas llevan a cabo la reaccién de expansién del anillo por

carbonilacién formando la correspondiente o-metilen-B-lactama32,

N/ Pd{PPha}s
y " j;

gu CO.1atm, CH)Clp, 25C O Bu

Los derivados de aziridina no sufren expansién del anillo usando como
catalizador de paladio. Alper43 ha realizado dicha transformacion utilizando

catalizadores de rodio.

3.3 1S DE . o] ] M T

La fermentacion controlada por microorganismos es una fuente de f-lactamas,

por ejemplo: la penicilina (9) fué descubierta en 1929:; posteriormente la
cefalosporina (10} en 1953 y las cefamicinas en 1971. En 1976 se aislaron la
tienamicina (11) y aAcido clavulanico (26} de la fermentacion de la especie
Streptomyces (ver esquema 1). Sin embargo, los bajos rendimientos obtenidos
por los procesos de fermentacién. ha generado el interes por sintetizarlos dada
la importancia biolégica de los mismos.

La sintesis total de la cefalosporina C (10) utiliza como materia prima la L-
cisteina (27) el cual ya tiene el centro quiral para el producto final en el C-7
(esquema 5).

Otra sintesis de la cefalosporina C se basa en la adicién del cloruro de
azidoacetilo a 1,3-tiazinas (28). En este caso se obtiene el epimero 7o (29),

que puede equilibrarse a la mezcla de los epimeros 7-amino, de los cuales se

puede separar el isémero 7P que da lugar posteriormente al producto deseado44.

N3 r ;‘/
coc1 \]J\CHzFlz CHaR2

COth COzMy
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13 . THF
7) NaNy H,0 ) BoHe
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9) (--Bu}Al, tolusno 15) pindina/  Zn/ CH;COOH

ESQUEMA 5
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La compania. farmaceatica Smith & Kline and French desarrollo la sintesis

para obtener analogos tanto de la penicilina {9) como de la cefalosporina (10)
utilizande la fi-lactama monociclica (31). la cual poseé la estereoquimica

correcta (cis} para poder ser utilizada como intermediario clave. Esta se prepara
mediante la reaccién del anhidrido obtenido de la mezcla de reaccién del
anhidrido azidoacético y acido trifluoroacético con la imina (30). seguida de
una hidrogenacion para remover el grupo dimetoxibencilo. La transformacion

de (31) a (32) se realiza a través de una serie de reacciones sencillas.
Finalmente la reaccion de la lactama (32) con una a-bromoacetofenona

produce la isocefalosporina (33)45.

CO Me

coMe  ROCH CHZSH

N3

ROCHN
N
o RS
CO.H
k]

La ruta de sintesis usual para preparar carbapenems sustituidos, involucra la

reaccién intramolecular de Wittig para formar los enlaces C2-C3. o el enlace
C1-C2.46.47.48 Reacciones similares también se han aplicado a la sintests de

cefems y fenems.
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© CO,R
2
CO.R .
Ry CHO
CO,Et NaH
G PO(OEH),
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Otra ruta utiliza la insercién de un carbeno para formar el enlace C3-N4 via un

a-diazo-B-ceto ester empleando como catalizador el acetato de Rhodio

(11)49.50, 51,

H1 Rl 1
0 Ah{OAc ) 2

- - 0

NN2 co,n a N—/3
o H CO.R

El método general para preparar el acido clavulanico(26) y los oxafenams
involuera la formacion del enlace O-Cs, a traves de una sustitucion

nucleofilica intramolecular.

Cl e B
CHLOMe gy s —\
L
o) (o] =3 OzMe
COMe CoMe
|
o
O/J/-_-N]/\g)_‘\——OH
COMe
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
La sintesis de las 3-(4-Ri-fenil)-2.5.5-trimetil-@a-(metilsulfanil)-9-Rz-alcoxi-

4.5,6,8,9,9a-hexahidro-3H-azeto[1,2-a]pirrolol3.2,-ciazepin-8-onas {15) se
realiz6 de acuerdo al siguiente esquema de reacciones:

NH,
. jL/C' £10™Na / EXOH .
)
[o] ]
" ACCH Ry

!‘T'OH
] A\ io:—wa* NH,OH HCI i N
N

N

36
R, A,

P,0, 7 HyPO,

o] H

95 Toiueno 7%
A MeO—Q—P\SE-@—OMe _—

Reactivo deo Lawesson i

H
N

R
R n
ar
CHyl
K,CO,
5-CH,
EtyN
-—_— i\
R,OCH,COCH
A, n:.
15 39
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4.1 Preparacién de la 2-(2-oxo-propi1]-5.5-dimetil-ciclohexano-1.3-diuna
(34).

0
. /U\/C, E10™Na / EOH

0 0

34

La C-alquilacién5? de la dimedona con cloroacetona produce el compuesto 1.4
dicarbonilico (34) correspondiente. Para generar el anion de la 5.5-dimetil-1,3-
ciclohexanodiona se emplea etéxido de sodio como base y etanol anhidro como
disolvente. El compuesto 34 se obtiene con un rendimiento del 65% y tiene un
punto de fusién 133-1340C, semejante al descrito previamenteS3,

La estructura del compuesto 34 fué corroborada por espectroscopia de
Infrarrojo y espectrometria de masas. Su espectro de IR (pelicula} muestra:
una banda intensa y fina a 1707 cm-1 asignada a la absorcién de la vibracion

carbono-oxigeno de la cetona y a 1614 cm-! la banda correspondiente a la
vibracion de la B-dicetona endlica. En el espectro de masas se observa un ion

molecular a m/z 196, el cual corresponde al peso molecular del compuesto 34.



4.2 Preparacion de las N-{4-R)-fenil)-2,6,8-trimetil-4,5,6,7-tetrahidroindol-

4-onas (35).
NH. . 3
5

AcOR . X

* - N

1

T
34 R,
Rl
35

La formacion de los enlaces N-C; y N-C4 se realiza empleando el método de

Paal-Knorr54 partiendo del compuesto 1,4 dicarbonilico 34 el cual se cicliza

con un mol de las anilinas p-sustituidas {R= H,CH3,0CH3,F,Cl.Br.l, y NO2)

utilizando como medio de reaccién acido acético glacial. El esquema 6
muestra el mecanismo de la reaccion con el cual se forman las
tetrahidroindol-4-onas {38). Los rendimientos de los productos dependen del
sustituyente del anillo aromatico los mayores rendimientos corresponde a los
sustituyentes electrodonadores mientras que los grupos electroatractores
disminuye ligeramente. Las tetrahidroindolonas obtenidas son sélidos de color
amarillo-café y su estructura fué corroborada por las técnicas espectroscopicas
de Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno, Infrarrojo y espectrometria de

masas.
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ANALISIS ESPECTROSCOPICO
INFRARROJO

El compuesto 35e muestra la banda caracteristica para el sistema de
enaminona en 1649 cm-!y las bandas caracteristicas para el anillo aromatico.
En la tabla 8 se recopilan los datos correspondientes a las vibraciones de estas

bandas para los demas derivados del compuestos 35.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO.

El espectro de resonancia magnética nuclear de protones del compuesto 35e

muestra las siguientes sefales: una sefal simple en § 1.06 que integra para 6

hidrégenos y que corresponde al gem-dimetilo 9y 9", en § 2.04 una senal doble
(J= 0.1 Hz) por acoplamiento alilico con el hidrogeno de la posicion 3, para el
metilo 8 . dos senales simples a § 2.35y § 2.37 se asignan a los metilenos de
las posiciones 5 y 7, respectivamente; el metileno a campo mas alto es el que
se encuentra vecino al grupo carbonilico mientras que ¢l otro metileno se
encuentra vecino al anillo del pirrol: un cuarteto (J= 0.1 Hz) a § 6.36 que
integra para un protén y se asigna al hidrégeno unido al C3. Finalmente,
encontramos en la region de sefiales aromaticas se observa un sistema AA'BR’

para los hidrogenos del anillo aromatico que esta unido a N1. Enlatabla 1 se
presentan los desplazamientos quimicos para todos los hidrégenos de las
tetrahidroindol-4-onas 33 a-h sintetizadas. Como es de esperar la presencia de
un sustituyente en el anillo bencénico provoca que los desplazamientos
quimicos para los hidrogenos del sistema AA'BB’ difieran: el efecto de los

grupos electrodonadores, como CH3 y OCH3, desplazan las sefales a campo

alto mientras que los grupos electroatractores como NOz , F, Cl, Bry | despla-
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zan las senales de este sistema hacia campo bajo.

O
6.36 ppm
a
235ppm 5§ 2
6 I \ /™ 2.04 ppm
9 8
1.06ppm ! (7 N1
2.37
ppm Sistema AA'BB"
7.14-7.51 ppm
Cli
35e




DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE RMN 1H (ppm) PARA LOS

COMPUESTOS 35 a-h.

A A
B B8
Ay
35
TABLA 1
35 I H-3 H-3 H-7 H-& H-9. 9 AA'BE kL
a H 6.37 2.35 2.38 2.04 1.06 7.18-7.57 .
b CH, 6.35 234 2.38 2.03 1.05 7.06-7.32 2.44
c OCH, 6.34 2.34 2.37 202 LOS 6.98-7.15 38
d E 6.36 2.35 2.36 203 1.06 7.18-7.22 -
e Cl 6.36 2.35 2.37 2.04 1.06 7.14-1.51 -
f Br 6.37 2.35 2.3 2.04 1.05 7.08-7.67 .
E i 6.36 2.35 2.37 2.04 1.06 6.90-7.87 .
h NO» 6.46 237 2.42 2.10 1.07 7.39-8.45
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FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS N-(4-Ri-fenil)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidroindol-4-onas (35).
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4.3 Preparacién de las Oximas de N-{4-R;-fenil)-2,6.6-trimetil-4.5.6,7-
tetrahidroindol-4-onas (36).

0
’ \ NH,0H HCI
N
0
)L 0" Na
35 36

La siguiente reaccion consiste en la formacion de la oxima 36e con clorure de
hidroxilamina, usando la cetona 35e como materia prima, y acetato de sodio;
este ultimo se utiliza para controlar la velocidad de formacion de la oxima ya
que ¢l pH doptimo se encuentra a pH 4 en un medio de etanol-agua.55 La
transformacion fué completa obteniendo la mezcla de isomeros syny anti en
un rendimiento de 13 y 87% respectivamente como productos inicos. Todos los
compuestos son soélidos blancos y la estructura de cada uno de ellos fué

determinada por las técnicas de infrarrojo, RMN 'H y espectrometria de masas.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO
INFRARROJO

Como podemos observar en el espectro del compuesto 36e, y para toda la serie
de compuestos 36, la banda caracteristica de este sistema se debe a la
absorcién de la vibracion del enlace O-H de la oxima en 3588 cm-!. Las
frecuencias de absorcion para los demas compuestos se pueden obsevar en la

tabla 8.



RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO

El espectro del compuesto 36e muestra las siguientes senales: una sefal
simple a 1.01 ppm para el gem-dimetilo 9. 9" del isomero anti yotraa 1.03 ppm
para el isomero syn: una senal simple en 2.06 ppm para el metilo 8; otra senal
simple en 2.25 ppm para el metileno de la posicién 7; para el metileno de la
posicion 5 se observan dos senales simples. una para la oxima anti en 2.28 ppm
y otra a 2.58 ppm para la oxima syn; también se observan dos senales simples
en 6.25 ppm y 6.82 ppm para el protén del la posicion 3 que corresponden a la
oxima antiy syn respectivamente; finalmente un sistema aromatico AA'BB’
entre 7.11-7.48 ppm. En al tabla 2 se muestran los desplazamientos quimicos

para los hidrogenos de todos los compuestos 36 a-h.

4 3,7 anti 6.25ppm

s ’ \ p SYN 6.82 ppm

anii 2.28 ppm

syn 2.58 ppm o L /s-\ 2.06 ppm
N,
syn1.03 ¢ (7
anti1.01 2.25 ppm }
Sistema AA'BB'
7.11-7.48 ppm




DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE RMN !H (ppm) PARA LOS

COMPUESTOS 36 a-h.

NASOH

9 8
o
Fy A
B -
Ry
TABLA 2
3 B H-3 H-3 H-7 H-% H-9.9° AATEE’ i,
Syn Syn Syn Syn
Anti Anti Anti Anti
a T2 2.58 2.24 277 0.93 7.17-7.45 -
624 225 04 091
6.78 2.56 224 0.94 $5-7.24
b CH 2.24 7.05-7. 2.4
Y 6a1e 225 203 0.92
. 2.59
c ocu, &7° " 226 226 093 69771 1y
6.23 28 2,05 0.9t ’
6.80 2.58 222 095
e )
d F 621 227 257 204 093 T.18-7.26 -
e a 682 - 228 225 093 T7.01-7.48 .
6.25 - 2.06 090
6,83 2.58 228 94 708-7.62 .
Br . . 6H2
f 635 225 224 206 091
g [ K2 2.58 2.37 235 0.96 6.9-7.87 -
623 225 2.0 092
h No, ©9 2.37 2.29 0.94
2.26
-3 2 0.92 7384 _
6 212 210
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FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS Oximas de las N-(4-R;-fenil)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidroindol-4-

onas (36).
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4.4 Preparacién de las 6H-1-(4-R)-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidro-
pirrolo[3,2-clazepin-4-onas (37).
N~ OH

N P05 / HPO4
N

Cl cl
36 37

Existen diversos métodos que llevan acabo la expansion de cetonas ciclicas de
seis miembros para la formacion de azepinonas. Sin embargo el método de
Smith con azida de sodio6 es uno de los mas versatiles y efectivos. En nuestro
caso, la expansion se realizé con el método de Beckmann57. el cual utiliza
acidos proticos como: el acido sulfurico. el Acide fosforico, acidos de Lewis 6
anhidridos de acidos.

El tratamiento de la mezcla de las oximas de las tetrahidroindcl-4-onas 36
con acido polifésforico, a una temperatura de 800C, produce las
pirroloazepinonas 37. El mecanismo para esta reaccion involucra la conversion
del grupo hidroxilo de la oxima en un buen grupo saliente, la ionizacion y la
migraciéon del grupo alquilo ocurren como un proceso concertado. El
sutituyente que migra es aquel que se encuentra en posicién anti al grupo
hidroxile de la oxima, formandose un ion nitrilo, éste sufre el ataque
nucleofilico del agua, para finalmente generar la amida; cuando se tiene una

mezcla de oximas se obtiene una mezcla de productos (esquema?).
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ESGUEMA 7

En nuestro caso a diferencia de lo que ocurre en la reaccion que se muestra en
el esquemas 2 solo se obtiene un producto, lo que primero ocurre es la
isomerizacion de las oximas favoreciendose la formacion de una (syn)s8 y
posteriormente se efectua la formaciéon de la lactama. Los compuestos
obtenidos son sédlidos de color blanco hasta ligeramente amarillos, los
rendimientos son buenos y para ¢l compuesto 37e se obtiene un rendimiento

del 98% y un punto de fusién de 245-248 0C.
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ANALISIS ESPECTROSCOPICO
INFRARROJO

En el caso de la pirroloazepina 37e las bandas que caracterizan dicho
compuesto estan en 3206 cm-! y 3271 cm-! para la absorciéon debida a la

vibracion del enlace N-H. En 1635 cm-! para la vibracion del enlace C-O del
grupo carbonilico de lactama. En la tabla 8 se recopilan todas las frecuencias

de vibracion de las bandas caracteristicas para los compuestos 37 a-h.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO.

Las senales para el compuesto 37e que soportan su estructura son las
siguientes: una senal simple a 0.96 ppm que integra para 6 hidrégenos del gem-
dimetilo 10 y 10°, una senal doble (J= 0.8 Hz) en 1.96 ppm que corresponde a
los hidrogenos del metilo 9, una serial simple en 2.31 ppm, que integra para
dos hidrigenos, asignado al metileno de Ia posicion 8, una sefnal doble {J= 5.6
Hz} a 2.99 ppm que corresponde al metileno de la posicién 6, el cual se
encuentra acoplado con el hidrogeno de la amida. Una sefal triple a 5.92 ppm
la cual integra para un hidrégeno del grupo NH de la amida: esta senal al
intercambiarla con agua deuterada desaparece y el acoplamiento con el
metileno se pierde dando un singulete. Al hidrégeno de la posicion 3 se le
asigna el cuarteto (J= 0.8 Hz) a 6.46 ppm; la multiplicidad se atribuye al
acoplamiento alilico con el metilo de la posicion 2. Los hidréogenos aromalicos
muestran senales simétricas en la regién de 7.11-7.50 ppm para el sistema
AABB.

En la tabla 3 se presenta los desplazamientos quimicos para los hidrogenos de

cada uno de los compuestos 37 a-h.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE RMN !H (ppm) PARA LOS
COMPUESTOS 37 a-h.

A LY
B a'.
Ry
37
TABLAR 3

39 R, gy ES Eg HE B BADI0 AAEE Py

H 6.47 5.97 299 233 196 0.96 7.16-7.51
b CH, 643 590 298 232 195 0.94 7.04-738 23]
c OCH; 644 603 299 232 195 0.96 6.96-7.12 337
d F 645 589 299 231 196 0.96 7.16-7.2
e Ci 646 592 299 231 196 0.96 7.09-7.51 -
£ Br 648 641 299 233 197 0,97 7.04-7.67 )
g I 646 594 298 231 196 0.96 6.91-7.85 -
h NO, 652 622 302 23 200 0.98 7.39-8.42 -




FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS 6H-1-(4-R;-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidro-pirrolo(3,2-clazepin-

4-onas (37).
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4.5 Preparacién de las 6H-1-(4-R;-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidro-

pirrolo[3,2-clazepin-4-tionas (38).

O
H
N

3
/ \ Reactivo de Lawesson 7 / \ 2

Tolueno 8 1

R, R,
7 38
Existen diversos reactivos para realizar la transformaciéon de amidas a

tioamidas. i) H25 utilizando un acido como catalizador, generalmente se

emplea HCI aunque los rendimientos no son buenos ya que la tioamida tiende

a trimerizarse59, i El bis{triciclohexilestanil)sulfuro (R3Sn),S [R= ciclohexil) y
BCl3 lleva a cabo la transformaciéns? del grupo C=0 de cetonas, lactonas y

lactamas a grupos C=S. iii) lambién se ha descrito que el tratamiento de
lactamas con el 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiofosfetano-2,4-disulfuro,
conocido como reactivo de Lawesson también forma el enlace C=S en
excelentes rendimientos. La transformacion de 37e a 38e se realizé utilizando
el reactivo de Lawesson en tolueno como disolvente6t.62 Las tiolactamas
obtenidas son sélidos de color amarillo y olor penetrante. En particular la
tiolactarna 38e se obtiene con un rendimiento del 92% y un punto de fusion de
283-2850C. Lawesson suguirié un mecanismo en el que se pensaba que podria
estar presente una especie dipolar en baja concentracién$3.64 involucrando
intermediarios del tipo Wittig. Pero la investigacion del mecanismo permite
proponer que la especie AnPSz es un potente electréfilo, dicho monoémero es el
que sufre un ataque nucleofilico por parte del oxigeno del grupo carbonilico
{esquema B)65.
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ESQUEBMA &

Este método resulta adecuado ya que el rendimiento de las tiolactamas no se
ve afectado por los diferentes sustituyentes del fenilo. Cada una de las
tiolactamas se caracterizé por su espectroscopia de IR, RMN !H y

espectrometria de masas.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO
INFRARROJO

Las bandas caracteristicas de la tiolactama 37e son: en 1179 c¢m-! para la
vibracién C=S y la absorcion para la vibracion del enlace N-H se localiza en
1309 ecm-!. Las frecuencias de absorcidn caracteristicas para las demas
tiolactamas 37 a-h se enlistan en la tabla 8.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO.

Los desplazamientos quimicos que presentan los protones de las tiolactamas
38 son similares a los que presentan las lactamas 37. probablemente por que
solo se substituyo el atomo de oxigeno por uno de azufre: la unica senal que

cambia considerablemente es la del protén 5 del nitrogeno de la tioamida que
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ahora se encuentra a 8.45 ppm como una senal triple por el acoplamiento con
el metilenc de la posicién 6. En la tabla 4 se dan los desplazamientos quimicos

para cada uno de los hidrégenos de los compuestos 38 a-h.

Sistema AA' BB'
7.04-7.66 ppm
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE RMN 1H (ppm) PARA LOS

COMPUESTOS 38 a-h.

A A
n o
Ry
38
TABLA 4

38 Ry H.3 -3 H-6 H-g H-y o H-10, 107 AABBS R
a H 6.67 8.45 311 229 1.95 0.96 715749 -
b CH, 6.66 8.16 3.10 2.28 1.95 0.96 702731 544
¢ OCHy 665 828 309 228 194 0.95 6.96-7.11 g7
d F 6.67 .49 i 2.28 1.95 0.97 7.16-7.2 -
e O 6.67 8.45 3 228 196 0.97 7.04766 -
f Br 6.67 8.22 310 228 1.96 0.97 702766 -
g ! 6.65 8.54 3.00 2.26 1.94 0.95 6.89-784 -
h NO, 6.65 9.47 3.08 23 2.01 0.97 7.45-8.43 -
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FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS 6H-1-(4-Ri-fenil}-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidro-pirrolo[3,2-clazepin-

4-tionas (38).

S

H f=
N A\
| N |

® N N

Q miz[M-33
miz [ M-15) R

R,
- CH, 3 —| :

| A\

N
“CoHNO .
® / M+ .
N==C—CH R, S s
-
N

m/z (117 + R,)

22X

-CHgN

B miz[M-71] P

m/z [M-73]




4.6 Preparacién de las 1-(4-R;-fenil)-2,5,5-trimetil-4-(metilsulfanil)-6,7-

dihidro-pirrolo[3,2,-clazepinas (39).

-
N
/N 1)GHy
N CHoCly
2) KHCO;3 10
Cl Ci
38 39

En la bibliografia se encuentran descritos diversos métodos de obtencién de los
compuestos S-alquilados pero en condiciones drasticas y con rendimientos
bajos66. En nuestro caso se decidid llevar a cabo la S-alquilacién empleando
yoduro de metilo como agente alquilante y diclorometano como disolvente.
Posteriormente se traté la sal obtenida con bicarbonato de potasio
obteniendose las dihidropirrolo[3,2-clazepinas (39) como sélidos de color
amarillo y de olor caracteristico, en forma cuantitativa. Estos compuestos se
caracterizaron por las técnicas espectroscépicas de resonancia magnética

nuclear de hidrégeno. infrarrojo y espectrometria de masas.



ANALISIS ESPECTROSCOPICO
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 1H.

El espectro de resonancia magnética nuclear protéonica del compuesto 39e
muestra una sefal caracteristica a 2.41 ppm para los hidrogenos del metilo 10
que se encuentra unido al atomo de azufre y que debido al tamarfio y la
electronegatividad de este atomo la sefial se desplaza a campo bajo; una senal
simple a 1.96 ppm para los protones del metilo 9: para el gem-dimetilo de la
posicién 11 y 11' una sefal simple en 0.94 ppm. Los hidrégenos de las
posiciones 6 y 8 se observan como senales simples a 3.51 ppm y 2.26 ppm,
respectivarnente. El cuarteto a 6.29 ppm. que integra para un protén se asigna
al hidrégeno de la posicién 3. Finalmente los desplazamientos quimicos del
sistema aromatico AA'BB' varia de acuerdo a cada sustituyente diferente, como

se puede observar en la tabla 5.

2.26ppm Sistema AA' BB
7.11-7.49 ppm




DESPLAZMIENTOS QUIMICOS DE RMN !H (ppm) PARA LOS COMPUESTOS
39 a-h

11

1°

A A
B B
Ay
39
TABLA 5
39 0 gz He6 M Hp o HAID HAIL I AATEET R
a H 6.29 352 227 196 240 093 716750 -
CH, 6.28 3.52 221 196 2.43 .94 70473 544
¢ OCHy 629 350 227 196 240 0.93 7.167.5  3.86
d F 629 351 225 196 240 094 116219 -
e Cl 6.29 3.51 226 196 241 0.94 7.11-7.49 -
fBr 6.29 351 225 L96  240 0.93 705765 -
g8 I 6.29 350 226 196 241 0.94 6.90-786 -
h NO, ¢34 152 227 200 240 084 738841 .




FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS 1-(4-R-fenil)-2,5,5-trimetil-4-(metilsulfanil)-6,7-dihidrohidro-pirrolo
[3.2,-clazepinas (39).

®
1\
N
Ry
m/z (M-47)
-CHaS
*
S—CH;—I

®N_C CH N= @
=C—CHs
-C10H15NDS /) A\ - C2HNS 7 A
| N
Fi M? ©
miz (117 + Ry) R,

'CH:i

Ry
m/z [M-71]]

m/z [M-75)

47



4.7 Preparacién de las 3-(4-Ri-fenil)-2,5,5-trimetil-9a-(metilsulfanil}-9-Ra-

alcoxi-4,5,6,8,9.9a-hexahidro-3H-azetol1,2-a]pirrolo|3,2,-clazepin-8-

onas(15).
S—CH,
N—
/N
N El3N
R,OCH,COCI
Ry
"R
38 15

Para la obtencion del anillo B-lactamico se empled uno de los métodos clasicos:

la reaccién entre una imina y cloruro de fenoxiacetilo, utilizando como base la
trietilamina. Una variante fué el ensayar la reaccién en dos diferentes
disolventes. El primer disolvente fué diclorometano, la reaccion se siguid a
diferentes tiempos: 2, 12, y 24 h; sin embargo siempre se recuper¢ la materia

prima 15e, ademas del acido fenoxiacetico. Cuando se empledé benceno como
disolvente y la mezcla de reaccién se reflujo durante una hora se obtuvo la §-

lactama con buen rendimiento 50%. La tabla 14 muestra los rendimientos y
puntos de fusiéon de las lactamas 39 a-h. Las investigaciones67 acerca del
mecanismo de esta reacciéon permiten proponer que la misma puede llevarse a
cabo a través del intermediario 40 6 41 {esquema 9) dependiendo de que se
adicione primero, la trietilamina o el cloruro de fenoxiacetilo a la solucion del

sustrato.



c; Ry 0
40
EtN
s Ph A,
(/N (Re
(o]
S _Ph /
(X
o 1 R . S Ph
EizN 1
1 2 R \l/J\
2 A
@ 2
o]
41

ESQUEMA B

En el primer caso el sustrato actiia como nucledfilo tlevando a cabo un ataque
sobre el centro electrofilico del cloruro de acido y formar la sal 40; el siguiente
paso es la abstraccién del protén del metino vecino al carbonilo con ayuda de

la trietilamina, para generar un carbanién que desplaza al cloruro para formar

el anillo de la 2-azetidinona.

En ¢l segundo caso, primero se genera la cetena y en presencia del sustrato se

lleva a cabo una reaccion de adicion concertada [2 + 2]. La ciclizacion para
obtener la P-lactama en nuecstro caso es una reaccién regio- y

diasteroespecifica ya que se obtiene el compuesto 15e con los sustituyentes en

posicién cis.
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La disposicién espacial de los sustituyentes en el anillo de 4 miembros fué

eslablecido por métodos espectroscopicos y comprobada con el difractograma de

rayos-X de la B-lactarna 15e (Espectro 8).

ANALISIS ESPECTROSCOPICOS

INFRARROJO

Los datos de infrarrojo correspondientes a los compuestos 15 se caracterizan

por una banda fina e intensa en 1765 cm"l que es caracteristica de la

vibracién del grupo carbonilo C-O en el anillo de la B-lactama. En la tabla 8 se

muestran las frecuencias de vibracion del grupo carbonilo de lactama, para los
demas derivados 15 (a-h).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENO.

La caracteristica mas importante del espectro de resonancia magnética nuclear
de 1H (espectro 1] del compueste 19e es la pérdida de la simetria para algunas
senales debido a la distribucién y configuracion de los grupos en el nuevo
anillo de cuatro miembros; asi el gem-dimetilo 11 y 12 muestran dos sefales
simples, una para cada metilo, con desplazamientos quimicos de 0.90 ppm y
0.93 ppm respectivamente. Los hidrégenos del metilo 10 aparecen como una
senal simple a 1.89 ppm, la sefal simple de 2.19 ppm se asigna al metilo unido
al atomo de azufre. Una senal simple en 5.50 ppm para el metine de la posicién
9 que se encuentra a campo bajo. debida a la desproteccidén ejercida por los
grupos fenoxilo y carbonilo: el protén de la posicién 1 en 5.79 ppm es un
cuarteto debido al acoplamiento alilico con el metilo unido a C2. También
podemos distinguir los hidrégenos axiales de ecuatoriales de los metilenos C4 y
C6. los primeros muestran senales a 2.15 y 2.65 ppm con una constante de

écoplamiento J = 15.6 Hz; ademas el proléon ecuatorial (2.15) tiene un acopla-
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miento J = 1.4 Hz a través de 4 ligaduras ¢ con el protén ecuatorial {3.71) del

metileno C6. Los hidrogenos del metileno C6 muestran desplazamientos
quimicos a 3.71 ppm y 3.08 ppm, a campo mas bajo que los hidrogenos de la
posicion C4 por efecto del nitrogeno vecino. Las senales para los prolones
aromiticos de los fenilos aparecen entre 6.99-7.46 ppm.

En la tabla 6 se encuentran los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
para cada uno de los compuestos 15 a-h.

Para la asignaciéon correcta de las senales de los hidrégenos se procedio a
realizar el experimento COSY (espectro NO 2}. Este permitié6 observar que
hidrogenos se encuentran vecinos: Asi observamos la vecindad de los
hidrégenos axial y ecuatorial de H-4 y H-6 y la vecindad a mas de tres

ligaduras sigma para H-1y H-10.

5.50 ppm Sistema ABB'CC'
o)
/
3.08 ppm,\ 7 "H
S-cHa/—\ 2.19 ppm

LY

k|
N 5.79 ppm
3.71 ppm H
10 1y 1.89 ppm
0.90 ppmy 0.96 ppm "1
12
2,65 ppm } Sistema AA’ BB'
ci
15e
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE RMN !'H PARA LOS COMPUESTOS 15

a-h

g

0-"'"92

A
B8
fn
15
TABLA 6
15 B, E1 Hde H4d Hfe Heb E9 B0 B1l B3 BI3 mao Ty
a® H s79 263 215 37 13p8 552 8% 0491 - 219 104-7.47 -
b* CH, 578 264 218 37 307 552 189 092 .2 6.90-7.40 5 43
¢ OCHy 578 263 206 37 307 551 189 091 093 219 690737 a6
e ¢ S8 265 212 369 307 S5 189 09 o093 219 6.90-740 -
f Br 58 265 212 37 ag7 55 189 091 084 219 590790 -
g 1 58 265 204 369 397 55 8% 092 096 219 6.80-7.80 -
h* NO, 585 270 232 37 309 S5 193 082 094 220 705840 -
d® F sa1 264 207 169 30 47 196 085 091 210 698747 37
e 1 SEl 264 207 gy 300 471 V96 085 091 213 703746 3

1) se empleo el cloruro de fenoxiacetilo, b) se realizd fa reaccidn con cloruro de metoxiacetilo
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 13C.
El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13 para el compuesto

15e (espectro 3) de formula molécular C26H27CIN202S mostré veintidos

sefiales. Los experimentos de resonancia magnética DEPT (espectro 4) y
HETCOR 1H-13C (espectro 5) mostraron que 13 de estas senales corresponden
a carbonos hidrogenados, 4 de ellas a metilos, 2 a metilenos y 7 a metinos; por
diferencia {22 - 13} las nueve sefales restantes corresponden a carbonos
cuaternarios. Asi, las sefiales a 12.84, 13.67. 23.51 y 28.59 ppm, corresponden
a los carbonos de los metilos 2.13,11 y 12 respectivamente. Las sefales a
39.17 y 50.61 ppm se asignan a los carbonos metilénicos C4 y C6. De las siete
senales para carbonos metinicos las que aparecen a 89.82, 104.98 ppm
corresponden a C9 y Cl, las sefales que aparecen en 116.89, 122.67, 129.83
ppm . se asignan a los carbonos metinicos del fenoxido y las senales de 129.59
y 130.20 ppm corresponden a los metinos del anillo aromatico unido a N1. En
la tabla 7 se presentan los desplazamientos quimicos de 13C para los
compuestos 15. Para la asignacion de las nueve serales que corresponden a los
carbonos cuaternarios, se empleo el experimento llamado FLOCK {espectro 6),
que permite observar interaciones a 2 y 3 enlaces por lo que; la senal a 33.38
ppm se asigna a C-5 ya que interacciona con los hidrogenos del gem-dimetilo,
la senal en 74.01 ppm interacciona con H-13 por lo que se asigna a C9a; la
senal a 119.68 ppm interactua con H-4 por lo que se asigna a C3a: la senal a
128.08 ppm interactua con H-1, y por lo tanto se asigna a Cla; la senal a
128.79 ppm interactua con H1 y por tanto se asigna al C2.

Para la verificacion de la disposicion espacial para los sustituyentes en 15e,
ademas del difractograma de rayos-X , se empleo el experimento NOESY

{espectro 7).



89.82 ppm } Sistema ABB'CC"

) O
3
164.65 ppm F\T' {” i
. S~Chy” \13.67 ppm
5 ®
5061 ppm *© X 77N 10491 ppm

11 g g /r;\ 12.84 ppm
23.51 ppm y 28.59 ppm 12 )
33.17 ppm } Sistema AA’ BB'
(o]
15e

EXPERIMENTO NOESY 15e

Y,

HyC
HsC

Ci

159




DESPLAZAMIENTOS QUMICOS DE 13C (ppm) PARA LOS COMPUESTOS 15

a-h

A A
B B
Ry
15
TABLA 7
15 PJ C.1 C.q C.0 - c.ip €-11 C.12 .15 C.d I
a H 0453 3911 5067 go79 1286 2858 2346 1367 16468 -

b CHy 10432 3906 5069 go76 12.87 2859 2346 1369 16472 2116

[£]

OCH; 10418 39.06 5067 8973 1285 2859 2348 1369 16472 5546
d ¢ 10498 3917 5061 gggy (285 2859 2351 (367 16465 -

e Br 10495 3910 5058 gg97 1285 2857 23.48 13.66 16464 -

£ 1 10504 3917 5084 gogr 1287 2859 2351 1367 16465 T

g NO; 10606 3927 5949 8972 1293 2857 2351 1362 1645
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FRAGMENTOS CARACTERISTICOS EN ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
LAS 3-(4-R)-fenil)-2,5,5-trimetil-9a-(metilsulfanil)-9-Rz-alcoxi-4.5,6,8.9,9a-

hexahidro-3H-azeto[1,2-a]lpirrolo(3,2,-clazepin-8-onas(15 a-h).

m/z [M-108] " mwz [M--WF

®_
N=C—CH3

R,
miz {117 + Ry)




BANDAS CARACTERISTICAS DE INFRARROJO PARA LOS COMPUESTOS
33,34.35 y 15.

THABLA 8
=0 ] H =0 [ med )

cm’! em”! em’! em’?

Iy 33 34 35 15
H 1649 3588 1631 1764
CH; 1646 3588 1629 1763
OCH, 1646 3588 1628 1763
F 1641 3581 1641 1759
cl 1649 3588 1635 1765
Br 1649 3588 1631 1761
i 1648 3589 1631 1759
NG, 1655 3586 1638 1761
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V. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 DATOS GENERALES

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Melt-temp Il se dan
en 0C y no estan corregidos. Los espectros de infrarrojo se realizarén en un
espectrofotometro Nicolet FT Magna-IR 750. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN 'H) y Resonancia Magnética de Carbono
trece (RMN 13C) se obtuvieron en los equipos Varian Gemint 200 y UNITY-300,

el desplazamiento quimico esta expresado en partes por millon (ppm),
utilizando el parametro 8 y estan referidos al tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna en los espectros de RMN 1H y a la linea central de CDClz en

77.00 ppm, para los espectros de RMN 13C; se utilizé cloroformo deuterado

{CDCl3) como disolvente para los espectros de RMN 1H y RMN 13C.

Para la espectrometria de masas (EM) se utilizd el espectrometro de masas Jeol
JMS AXS05HA de doble enfoque empleindose la técnica de impacto eletrénico
(EIMS}.

El difractograma del compuesto 15g¢, C26H27IN2025 PM 558.45 g/mol, se

realizé en un difractdometro automatico Nicolet P3/F, equipado con radiacion
de cobre monocromatizada con un cristal de grafito.

La purificacion de los productos se realizarén por cromatografia en columna
empleando gel de silice Merck 60 F-254,

El avance de las reacciones se verificé por cromatografia en capa fina analitica

de gel de silice F-254 tipo 60 Merck, usando como revelador luz ultravioleta.



5.2 Obtencién de la 2-(2-oxo-propil)-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (34).
La mezcla de dimedona lg (7.1 mmol). cloroacetona recién destilada (7.1 m
mol) y etéxido de sodio {5.5 mmol) en 10ml de etanol se reflujo de 15 a 20
minutos. La mezcla de reaccion se filtro y concentro a sequedad; el residuo se
disolvio en 10ml de NaOH al 10%, y se realizaron extracciones con
diclorometano {2 X 5ml). La fase acuosa se acidulo con acido clorhidrico
concentrado, nuevamente se extrajo {3 x 10ml). La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro y se concentro obteniendo un sdélido, 1.95g (65%) que

se recristalizo de diclorometano-hexano, pf 133-134 0C (bibliografias3: 135-
1370C).



5.3 Obtencién de las N-{4-Rj;-fenil)-2,8,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidroindol-
4-onas 35.

Método general (R = Cl)

En un matraz bola de 50 ml se colocaron 0.5 g (2.5 mmoles) de! compuesto 1.4-
tricarbonilico 356. disueltos en 10 ml de acido acético glacial, posteriormente
se le adicionaron 0.325 g (2.5 mmoles) de p-cloroanilina dejando a reflujo
durante 18 h. Después se virtio la mezcla de reaccion en hielo-agua,
precipitando un sélido que se filtro y peso obteniendo 0.55 g (75%) de 35e
cuyo punto de fusién fué de 169-1710C. En la tabla 9 se muestran los

rendimientos para cada uno de los compuestos y sus puntos de fusion.

TAELA 8

Compuesto  Sustituyente Formula Punto de Fusibn  Rendimiento
a | H i CgHgNO i 1Bu4rC 1 pw
...... b CH i CyHyNO, | y7s.1gec i 80%
3sc | OCH, ! CuHuNO, ! 146.47°C | 70%
¢ | F 1 CotPNO i ogssispe b g
15e : al ' C,7H,3CINO é 169-171°C E 5%
35f : gr : CHBINO | 171-175°C ! 7%
LG LG CpHyNO P azsameg o T2%
35h i NOp i CpHigN,Op 1 187-190°C 88%




5.4 Obtencién de las Oximas de las N-(4-Rj-fenil)-2,6,6-trimetil-4,5.6,7-

tetrahidroindol-4-onas (36).

Método General (R = Cl)

En un matraz bola de 50 ml adaptado con un aparato de agitacién magnética,
se colocaron 0.5 g (1.73 mmoles} de la clorotetrahidroindol-4-ona 35e disuelta
en etanol; posteriormente se le adicionaron lentamente y con agitacion 0.42 g
(6.05 mmoles) del clorhidrato de hidroxilamina y 0.78 g (9.5 mmoles) de acetato
de sodio, ambos disueltos en agua. Después de colocarle un condensador a
reflujo se calento durante un periédo de 2 horas; pasado este tiempo se enfrio
la mezcla de reaccion obteniendo 0.52 g (99%) de 36e como un solido blanco,
con punto de fusion 185-190 0C. En la tabla 10 se muestran los rendimientos

para cada uno de los compuestos y sus puntos de fusion.

TABLA 10
Compuesto  Sustituyente Formula Punto de Fusion Rendimiento
16a H CiHN0 | 189-191°C 94%
...... 36bC“C'8”22N2°2032°5C96"’
36¢ OCH; CisHpN,0 220-225°C 92%
64 F CiHiyFNO 212-214°C 95%
B B e
...... Mii Be. | b0 | oameawc | oomy
.. T ....... L. -..G_Iztl.us!f:*.zg-.-é,--.z.l.o.-.z_i_z_"_c___§ _____ NE____.
%h i NO; i CoHwNOy | 255258°C 1 90%
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5.5 Obtencién de las 6H-1-(4-R;-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7.8-tetrahidro-
pirrolo[3,2-clazepin-4-onas (37).

Método General (R = Cl)

En un matraz bola de 50 m! se preparo acido polifésforico a partir de 9 g de
pentoxido de fosforo + 5 ml de acido fosforico. Después se agregaron 0.5 g de la
mezcla de las oximas 36e¢ manteniendose la adicién durante una hora, con
agitacion y calentamiento a 80 9C. Posteriormente se dejo enfriar la mezcla de
reaccion. se le adiciono hielo observando la precipitacion de un sélido. La
solucién se neutralizo con bicarbonato de sodio y se extrajo con diclorometanc
(3 x 10 ml}. La fase orginica fué secada con sulfatc de sodio anhidro y se
-concentro al vacio obteniendo 0.49g (98%) de 37e¢, como un sélido cristalino
con un punto de fusién de 245-248 0C. En la tabla 11 se muestran los

rendimientos para cada uno de los compuestos y sus puntos de fusién,

TABLA 11

Compuesto  Sustituyente Formula Punto de Fusion Rendimiente

a H CHyN,0 | 237-238°C 97%
...... 37b‘~‘“1cw“22”°2‘6"‘8c92%

37c OCH, CisH2N0, 229-231°C 92%

37d F Ci7H|FNO 235-238°C e

31; 5 cl : C;7H,,CIN;O . 245-248°C : 98"’;’ o
...... I SO s e .
Rl oo e [ w

¥ i NO, | CHNO, | 25025°C | 90%




5.6 Obtencién de las 6H-1-(4-Ri-fenil)-2,7,7-trimetil-4,5,7,8-tetrahidro-
pirrolo{3,2-clazepin-4-tionas (38).

Método General (R = Cl)

En un matraz bola. adaptado con un aparato de agitacién, se colocaron 0.4 g
(1.32 mmoles) de la cloroazepin-4-ona 37e y se disolvieron en 15 mi de tolueno
anhidro, posteriomente se adicionaron 0.32 g {0.79 mmoles) del reactivo de
Lawesson, se le colocod un refrigerante y atmdsfera de nitrégeno, para calentar
la mezela durante 1 h. Después de dejar enfriar la reaccién y evaparar el
disolvente a sequedad el sélido obtenido se purifico por cromatografia en
columna, utilizande comeo eluyente una mezcla de disolventes
hexano:diclorometano (60:40). De las [racciones mas polares se obtiene 0.39g
(93%) 38e de un solido ligeramente amarille y olor penetrante con un punto de
fusion de 283-285 0C. En la tabla 12 se muestran los rendimientos para cada

uno de los compuestos y sus puntos de fusion.

TABLA 12

Compuesto  Sustituyente Formula Punto de Fusién Rendimiento

183 H & CHyNoS P 214216C 87%
______ s L CHy NS | omowee | sm

38c OCH, CigipN,08 280-282°C 82%
3&; ----- : E ; C,7H;yFN,8 : 270-273°C : 90% -
. 3& ----- -(;, i-Eu-vaC'NzS 283-285°C ST
..... s ioBr CoMeBNS G oagaere o
.. S ....... ... -..‘.—'n*.*w'k'z?---_;_-.2_7_5_-_2_7.7_"9___; ..... 3% ...

W NO,  CHWNOS | 265270°C | 8i%




5.7 Obtencién de las 1-(4-R)-fenil)-2,5,5-trimetil-4-(metilsulfanil)-6.7-
hexahidro-pirrolo[3,2,-c]lazepinas (39).

Método General (R = Cl)

Se colocaron en un matraz bola de 50 ml 0.3 g (0.94 mmecl} de la cloroazepino-
4-tiona 38e se disolvieron en 5 ml de diclorometano y posteriormente se
adicionaron 0.032 g (1.88 mmol) de yoduro de metilo, recién destilado. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 1 h. Después se le agrego una
solucién saturada de bicarbonato de potasio (3 ml} a 0 °C, y se dejo agitando
durante 5 minutos, pasado este tiempo se hicieron extracciones con
diclorometano (3 x 10 ml). La fase organica se seco con sulfato de sodio
anhidro y se concentro a sequedad, obteniendo 0.31g (98%) de 39e como un
sélido de color amarillo con olor penetrante y un punto de fusion de 145-148
0C. En ia tabla 13 se muesiran los rendimientos para cada uno de los

compuestos y sus puntos de fusion.

TABLA 13
Compuesto  Sustituyente Formula Punto de Fusion Rendimiento
19 H C gH2aN>S 144-145°C 97%
...... 39bCHC'°“24N518"85€9"’”*
39¢ OCH; Ci9H24N205 191-194°C 97%
30d F CisHz FNSS 171-172°C 90%

S IO T T
______ wi__ i B | CoyprNs | oawawc i e
..... ??.g...._.-i,.-_--.[.----.g.-.@1&2‘21!".‘3?.---5.__2.1.4:_2_19".‘2---;-----?é'.*f...--_

Wh L NG, i CuHaNOS | 182185°C | oum
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5.8 Obtencién de las 3-(4-R)-fenil)-2,5,5-trimetil-Da-(metilsulfanil)-9-R2-
alcoxi-4,5,6,8,8,9,9a-hexahidro-3H-azeto[1,2-a]pirrolo(3,2,-clazepin-8-
onas(15).

Método General (R = CI).

En un matraz de dos bocas de 50 ml equipado con un refrigerante y un embudo
de adicién,y puesto sobre un aparato de agitacion magnética, se colocaron 0.2
g (0.6 mmoles) del compuesto 37e el cual se disolvio en 5 ml de benceno
anhidro, posteriormente se adicionaron 0.2 ml (1.19 mmoles) de cloruro de
fenoxiacetilo (o el respectivo cloruro de metoxiacetilo) y 0.2 m! (1.48 mmol} de
la trietilamina disuelta en 2 mi de benceno anhidro; la adicién se lievo a cabo
durante 45 minutos. Después se coloco a reflujo la mezcia de reaccion durante
una hora, pasado este tiempo se dejo enfriar a temperatura ambiente,
posteriormente se filtré y el disolvente se evaporo a sequedad. la mezcla fué
separada por cromagrafia en columna, utilizando como mezcla de eluyentes
hexano: acetato de etilo (98:2) obteniendo 0.04 g de materia prima (80%
conversion} y un solido de color ligeramente amarillo 0.11 g (50%) de 15e el
cual tiene un punto de fusion de 177-179 0C.

La' reaccion se lleva a cabo con una conversion del 80% en todos los casos y la
materia prima sin reaccionar se recuperd después de la purificacién. En la
tabla 14 se muestran los rendimientos para cada uno de los compuestos y sus

puntos de fusion.



TABLA 14

Sustituyente Formula

Compuesto

Punto de Fusién Rendimiento

gieieleigl gl gl
518 8 BRI QIR
pipipigipl 8l p
mmmmm;mmmﬁ mmm
gigizifiEl§ &8
2221314181813
NmNnme".m“_ LB Z
S 2 g B "bm“u.mnwm
' ' , - - ' :
%m%mcﬂmwm%m%mcmc
= g B ool & - d
38 g 3 &8558




V1. CONCLUSIONES:

- Se logro la sintesis de un nuevo sistema ciclico de tres anillos C3N-CaN-CeN.,

obteniendo una serie de nueve compuestos nuevos (15) en buenos

rendimientos.

- La ciclizacion de las nuevas p-lactamas se llevo acabo de una manera regio y

diastereoespecifica ya que unicamente se obtiene el diasteroisémero cis,

estereoquimica que se comprobd por difraccién de rayos X.

- Las condiciones sencillas con las que se llevan a cabo cada una de las
transformaciones, asi como los buenos rendimientos, permiten afirmar que la

metodologia es una buena opcién para la preparacion del sistema anular C3N-

CaN-CegN.

-Todos los compuestos fueron caracterizados por las técnicas de
espectroscépicas de Resonancia Magnética Nuclear de 'H, 13C, de infrarrojo y
espectrometria de masas, los cuales se describen y se discuten en funcion de
las estructuras propuestas. En especial para el compuesto 15e se realizarén

experimentos de resonancia magnética bidimensional.
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