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INTRODUCCION



La era de los antibidticos de B-lactamas, comenz6 hace mas de 60
anos con el descubrimiento de la penicilina G. Este tipo de
medicamentos representa la clase mas importante contra
enfermedades infecciosas causadas por bacterias.!

La penicilina G ha transmitido su importancia a través de la familia
que comparte su grupo estructural. Esta constituye alrededor del
60% del mercado de antibidticos y se distingue por una actividad
antibacterial alta, tolerancia y seguridad terapéutica.l

El principio activo de todos los antibidticos del tipo p-lactamicos es
precisamente el anillo de B-lactama. La reactividad y la selectividad,
por la cual pueden ser substratos biologicos estan completamente
influenciadas por la presencia de sustituyentes o la formacion de
ciclos fusionados. Las propiedades antibacteriales se basan en la
habilidad de inhibir selectivamente enzimas esenciales para la
sintesis de redes de peptidoglicano en las paredes celulares. Esta
inhibicidon estd acompanada por la ruptura del anillo B-lactdmico.?

En el caso de Streptomyces clavuligerus, se sabe que puede producir
varios antibidticos relacionados con la cefalosporina C.32 Las
enzimas que contribuyen de forma importante a la resistencia de las
bacterias a los antibidticos del tipo p-lactamicos son las -
lactamasas.3b Estas enzimas estan presentes tanto en bacterias gram
positivas como en las gram negativas. En una prueba experimental
tratando de identificar compuestos que protegieran a la
bencilpenicilina en contra de las enzimas B-lactamasas, el acido
clavulanico fue descubierto.?» Biosintéticamente, el &cido
clavulanico y otros metabolitos denominados clavamicos tambien
provienen de Streptomyces clavuligerus. Por otro lado, el acido
clavulanico es el inhibidor/inactivador mas potente de las B-
lactamasas.3c



La accion de las enzimas sobre el anillo de cuatro miembros de las
penicilinas y cefalosporinas da como resultado la disminucién de su
actividad como antibacterianos. El acido clavulanico inhibe a estas
enzimas y las concentraciones usadas son bajas. La semejanza entre
la estereoquimica del &cido clavulanico y el nucleo de la penicilina
podria explicar la afinidad entre él y las p-lactamasas.3 Por ultimo
se conoce esta accion inhibitoria en bacterias como Escherichia coli,
Klebsiella aerogenes, Proteus mirabilis, y Staphylococcus aureus.

Dado que la inhibicidon es una reaccion irreversible y dependiente
del tiempo; el acido clavulanico combinado con ampicilina inhibe
las B-lactamasas de bacterias como N. gonorrhoeae, H. influenzae,
Salmonella typhi, y Shigella sonnei.l

En el presente trabajo, se investigd la forma de sintetizar derivados
de acido clavulanico, en especifico el acido 2-clavamcarboxilico y el
3-clavamcarboxilico, mediante uno de los métodos mas versatiles
para la produccion de B-lactamicos sintéticos, es decir, mediante la
reaccion de Staudinger.






ANTECEDENTES




I. Generalidades.

La clasificacion de los antibiéticos basada en su estructura quimica y
el mecanismo de accion propuesto para su actividad biolégica se ha
llevado a cabo histéricamente de la siguiente forma:2

1) Agentes que inhiben la sintesis de la pared bacteriana o bien
activan enzimas que la deterioran: penicilinas vy
cefalosporinas.

2) Agentes que actdan sobre la membrana celular de los
microorganismos: detergentes y antimicoticos.

3) Agentes que afectan la formacion de ribosomas bacterianos
causando la inhibicion reversible de la sintesis de proteinas:
cloramfenicol, tetraciclinas, eritromicina y clindamicina.

4) Agentes que se enlazan a la subunidad ribosomal 30s y alteran
la sintesis de proteinas: aminoglicosidos.

5) Agentes que afectan el metabolismo de los acidos nucléicos:
rifamicina y quinolonas.

6) Antibidticos que bloguean pasos especificos esenciales para el
metabolismo de los microorganismos: trimetroprim vy
sulfonamidas.

Lo anterior se resume en la figura 1.

1. Penicilings v Cefalosporings
ESPACIO PERIPLASMICO

2. Bacitracinas
5. Qutvolonas y Rifemicing

MEMBRAMNA CELULAR

6. Sulfornamidas v Trimetropirma
RIBOSOMAS

FPARED CELULAR

3 & 4, Clervanfericol, Tetraciclings, Lincomicing,
Aminorlicosidos v Macrelidos

FLAGELOE

Figura 1. Clasificacion histdrica de los antibiéticos.



Las combinaciones de farmacos, en especial un antibiético B-
lactamico del tipo de las penicilinas o cefalosporinas que son
susceptibles a pB-lactamasas y un inhibidor de las mismas, son de
gran interés. Estos inhibidores por lo general son el clavulanato (1) y
el sulbactam (2). Estas moléculas se enlazan a las enzimas y las
inactivan, es decir, evitan la destruccion de los antibioticos B-
lactamicos. El acido clavulanico (3) producido por Streptomyces
clavuligerus al igual que el sulbactam (una sulfona del &cido
penicilanico) tiene una actividad antimicrobiana intrinseca pobre,
sin embargo, actia como inhibidor de B-lactamasas producidas
ampliamente por los microorganismos; asi, el inhibidor es atacado
mas frecuentemente que un antibiotico -lactdmico y bloguea el sitio
de enlace de la B-lactamasa.!
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Los microorganismos se consideran como susceptibles al antibiotico
si la dosis del farmaco utilizada es suficiente para producir el efecto
necesario sobre ellos. Por el contrario, si la concentracion del
farmaco requerida para inhibir o matar al microorganismo es mayor
de la que puede utilizarse con seguridad, los microorganismos se
consideran resistentes al antibiotico.



La constante necesidad de nuevos medicamentos que desplieguen
una amplia actividad antibacterial se puede expresar en dos
vertientes. Por un lado, la demanda de sintesis de nuevos
antibiéticos B-lactamicos que combatan a los microorganismos que
han desarrollado una resistencia hacia los farmacos tradicionales; y
por otro lado, la comprension de la accion de los antibidticos de este
tipo a enzimas transpeptidasas bacteriales.!

El ensayo mas comun para determinar la sensibilidad de los agentes
antimicrobianos es el de Kirby-Bauer o técnica de difusion de disco.
Se lleva a cabo colocando discos de papel impregnados con
cantidades especificas del farmaco en la superficie del agar, sobre la
cual estd sembrado un cultivo de microorganismos. Después de
cierto tiempo de incubacién se mide la zona de inhibicidon. Se
relaciona la actividad del farmaco (en la cepa ensayada) con esta
zona de inhibicion.2

Otro parametro importante cuando se trabaja con antibiéticos es la
concentracion mas baja del agente que detiene el crecimiento. Se
conoce como la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM); es decir,
mientras mas bajo sea el valor indica mayor potencia del antibidtico.

En la determinacion de la actividad antimicrobiana de una
combinacion de farmacos, se evalua si la CIM se reduce, no cambia
0 se incrementa en la presencia de otro farmaco. Asi, se define al
sinergismo como la inhibicién del crecimiento microbiano cuando su
concentracion es menor o equivalente al 25%. Si se requiere la mitad
de la CIM de cada farmaco para producir la inhibicion, al resultado
se le llama aditivo. Pero, si se necesita mas de la mitad de la CIM de
cada farmaco para producir el efecto inhibitorio, se dice que son
antagonistas. Finalmente, si la velocidad bactericida es tan rapida
como la del farmaco mas bactericida se le llama indiferencia.2?



Il. B-Lactamas.

Las bacterias se reconocen como microorganismos de una
diversidad y gran adaptabilidad. Pueden crecer bajo condiciones
consideradas extremas, es decir, en ausencia de oxigeno y
temperaturas altas. Ademas pueden ajustarse a su ambiente y a las
circunstancias para mejorar su sobrevivencia con sorprendente
habilidad. Estas son cuestiones evolutivas, sin embargo, los
mecanismos de defensa hacia los antibioticos p-lactamicos, es decir,
la resistencia bacteriana es reciente por lo que el armamento
antibidtico se devalta. Los mecanismos de defensa estan divididos
en los que ocurren en el metabolismo (alteracion en proteinas y
enzimas) y los que modifican la biosintesis de B-lactamasas para que
los antagonistas sean superiores.!

Ahora bien, la familia de antibioticos p-lactamicos estd constituida
por B-lactamas naturales y sintéticas (monociclicas y biciclicas). En
especifico las biciclicas son los carbapenamos, o0xapenamos,
carbacefamos y oxacefamos.* Por lo tanto, las B-lactamas forman
parte de una de las tres grandes clasificaciones de antibioticos (las
otras son los macrélidos y las fluoroquinolonas).!

Como consecuencia, un amplio niumero de metodos quimicos para
la produccion de B-lactamas se ha desarrollado. La ciclizacion de
hidroxamatos, la condensacion imina-metaloesterenolato, la
reaccion de un carbeno de cromo-imina, la cicloadicion de un
alqueno-isocianato, y la reacciéon de cicloadicion cetena-imina
también conocida como la reaccion de Staudinger.59

En especial los penamos base de oxigeno, donde el acido clavulanico
(3) es el ejemplo més conocido, también incluyen compuestos como
los oxapenamos (4), oxapenemos (5) y la forma isomerica; los
iIsoclavamos (6); figura 2.
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Figura 2. Familia de oxapenamaos.

Dentro de los ejemplos mas recientes para la sintesis de los
compuestos B-lactamicos biciclicos se pueden enumerar:

i) La ciclizacion de una oxalimida (10) por un ataque
intramolecular de un amidocarbonilcarbeno al 4tomo de
azufre de un tioacetal como paso principal para la
formacion del penemo (12); figura 3.10
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Figura 3. Ciclizacion de oxalimida.



i)

La ciclizacion intramolecular

de un ion aciliminio
producido in situ y una ditiocetalcetena (15). Este método

de sintesis es interesante por el proceso estereocontrolado
para la obtencion de un carbapenamo como (17); figura 4.1

OTBDS
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/_ NH CDI: N,N'-carbonil diimidazol 4) glioxilato de bencihidrilo (BH)
o — NH N
7 OH
(13) 0 (14) 0’(15)
CO,BH
OTBDS
OTBDS
1) O,/ acetona S
SPh ~_ 2) (PhO),POCI
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Figura 4. Ciclizacion aciliminio.

Una cicloadicion 1,3-dipolar al utilizar aldehidos y cetonas
(19) como 1,3-dipolarofilos para la obtencion de
oxapenamos como (21). Lo maés interesante es la reactividad

del iluro azometino (20). Este método es eficiente por ser
regio y estereocontrolado; figura 5.12

Howarth patent6 cuatro métodos para la construccion de

oxapenamos (28). Resalta la metodologia donde se utiliza
una reaccion de Staudinger entre la imina (25) y el cloruro
de acido (26) para obtener la -lactama (27); figura 6.13
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Figura 5. Reaccion 1,3-dipolar.
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Figura 6. Sintesis de Howarth.



V) La reaccion de Staudinger fotoquimica. Esta reaccidén es
entre un intermediario tipo cetena (29) y una imina (30);

figura 7.14
NBn, R
NBn, Hite I R2
(OC)5—Cr:< T CHSCN 3
7N\
(29) (30) ° e "

R1= Bn, t-Bu, p-MeOPh: R?, R3= H, Me; o bien:
0] O] OMe S S
~ ) ) 1 (K
N N N AN N Me N

Bn: CH,CyHs COLEt

Figura 7. Sintesis organometalica.

El intermediario tipo cetena se obtiene al irradiar en la zona de
transicion prohibida de los carbenos de cromo y molibdeno de
Fischer.1* La mayoria de los sistemas biolégicamente activos de j-
lactamas no tienen un grupo alquilo o alcoxilo en la posicion
adyacente al grupo carbonilo de la lactama, en su lugar, esta un
grupo amino o bien, un hidrégeno. Tal requisito lo cubren los
aminocarbenos preparados a través de la reaccion de
pentacarbonilcromato de sodio y una amida secundaria; figura 8.15

©
®

(32) (33) (& R2 %
H M 84
Cr(CO)s/THF ¢
O _78C/Ar H CH,Ph 86
NR? ).u35) (CHy)3 Me 88
1 2
(OC)s——Cr <R NR Na,Cr(CO)s Ph Me 93
THF, -78°C-0°C B
(36) 34 Ve %
Rl 2)3TMscl, -78°c (34) (0

Figura 8. Sintesis de aminocarbenos de cromo (0).



I11. Reacciones de cicloadicion [2+2].

Las reacciones de cicloadicion, en especial las cicloadiciones del tipo
[2+2] son herramientas Utiles para la sintesis de anillos de cuatro
miembros. Las reglas de Woodward-Hoffmann dictan que las
reacciones de este tipo estdn permitidas térmicamente gracias a un
estado suprafacial-antarafacial.’® También de estas reglas se sabe
gue las reacciones [2+2] no son un proceso concertado y el camino
para una reaccion de este tipo es posible si se puede rebasar una
barrera de energia mucho mas alta gracias a la influencia del
disolvente.

Estas reacciones estan usualmente clasificadas en dos grupos
llamados: cicloadiciones polares y cicloadiciones no-polares. Estos
dos grupos difieren en su mecanismo de reaccion. Los datos
cinéticos y estereoquimicos exponen que las cicloadiciones no-
polares tienen un mecanismo de reaccion de dos pasos con una alta
energia de activacion. Por el contrario, las cicloadiciones polares
tienen un estado de energia mucho menor en disoluciéon y un
intermediario zwitteriénico debido en gran parte a los efectos del
disolvente que estabilizan tal estructura.16

La reaccion de cicloadicion [2+2] entre un algueno y una cetena es
un ejemplo del tipo no-polar. La sintesis en un solo paso de la 4,5-
benzotropolona (figura 9) es uno de los ejemplos mas conocido.l?
Esta sintesis se origin6 por el deseo de ampliar el horizonte en la
forma de preparar a (39) y teniendo como antecedente que la
cicloadicion sobre pentadieno era factible. Dado que las reacciones
de cicloadicion son bien conocidas en sistemas insaturados, la
reaccion de indeno (37) con diclorocetena (generada in situ con
trietilamina) dié como resultado el aducto de cicloadicion del tipo
[2+2] (38) en lugar del [4+2] y se reconociO por su espectroscopia de
IRy RMN.7



NEt, Cl
CL,COCI

(37) (38) cl

HO

4,5-benzotropolona
(39)

Figura 9. Sintesis de 4,5-benzotropolona.

El esfuerzo de Staudinger por preparar diclorocetena en 1913 por
descomposicion térmica de anhidridos dicloromaldnicos resulto en
investigar la deshidrocloraciéon de cloruro de dicloroacetilo. Los
productos obtenidos generalmente eran polimeros.18

Como ya se habia mencionado, la cicloadicién del tipo cetena-imina
es uno de los métodos mas empleados en la sintesis de anillos -
lactamicos. EI mecanismo mas aceptado involucra la participacion
de una cetena generada en medio béasico a partir de un haluro de
acido como precursor; esta se adicionara a la imina, dejando el
derivado [-lactamico.’® Dos centros quirales pueden generarse
durante este proceso, y ambas estereoquimicas (relativa y absoluta)
de estos centros son frecuentemente muy importantes en la
construccion de B-lactamas bioldgicamente activas.

Sin embargo, la estereoquimica es dificil de predecir y depende de la
estructura de la imina, del precursor de la cetena, de la secuencia de



adicion del disolvente y de la naturaleza del medio basico empleado
para promover la formacion de la cetena con el cloruro de acido.20

En la figura 10 se representa el mecanismo de reaccion que toma en
cuenta estos factores.

GR R M g g
) @ \ @) G m— R
|| - - - T
NUC R / I \R.
G: grande R'=Ph

ﬁ_\Y

\N\R, / .

G H o R g g
\ —r —— G>:—i<H
_
o = N /_N
VI R o/ Vil Ng.

Figura 10. Estereoquimica de la reaccién de Staudinger.

La imina ataca al LUMO del grupo carbonilo de la cetena que es
coplanar con los sustituyentes de la misma (I). El ataque, en
principio, ocurre por el lado menos impedido de la cetena (sobre el
grupo pequeio, secuencia a), generando el intermediario
zwitterionico Il. La rotaciéon de la imina dentro del plano de la
cetena de forma conrotatoria produce la B-lactama I11. En este caso el
grupo R de laiminay el grupo grande de la cetena son cis, 0 en otras
palabras, la p-lactama termodinamicamente menos estable.

Ahora bien, si el sustituyente del carbono de la imina puede
estabilizar la carga positiva, el intermediario Il puede isomerizarse
para obtener la imina con la geometria mas estable (VI),
obteniéndose asi la p-lactama con geometria trans (VII).



La isomerizacion del intermediario zwitterionico puede seguir la
secuencia c, es decir, mediante la adicién de un nucledfilo (IV) y su
eliminacion después de una rotacion para llegar a VI y volver a
obtener la B-lactama mas estable (VII). Es de notar que con iminas
ciclicas como tiazolinas, oxazolinas, etc., los sustituyentes de la
Imina estan en la geometria cis y que una transposicion no ocurre,
asi, las iminas ciclicas generalmente dan B-lactamas con geometria
trans; figura 11.20

H P H
)G\’/X G x G ? “\\\\\\X
/C |\P —  » O >/7l_P —_—
o~ N o—¢cC N
(@)
G: grande
P: pequefio

Figura 11. Estereoquimica de la reaccién de Staudinger en iminas ciclicas.



DISCUSION DE
RESULTADOS



El objetivo principal del presente trabajo fue la obtenciéon de
compuestos f-lactamicos fusionados a oxolanos.

La figura 12 presenta cuéles son los tres compuestos principales que
comprende la estrategia de sintesis: A es un [3-aminoalcohol, el cual
se utiliza como materia prima. B es una 2H-oxazolina, la cual
participa como el paso intermedio y finalmente C es el anillo
oxapenamico.

HO R! H\(
D

H,N R? R2

|

A B C

2-clavamcarboxilico:

R!'=COOH,R?*=H

3-clavamcarboxilico:

R!=H, R?=COOH

Figura 12. Estrategia sintética.

Los compuestos B-lactamicos tipo C, en especifico, el acido 2-
clavamcarboxilico y el 3-clavamcarboxilico; se visualizaron a través
de una reaccién de cicloadiciéon entre una oxazolina como B y una
cetena.

Estos clavamos se pueden encontrar como subproductos en la
sintesis del 4dcido clavulanico (3). Su caracterizacion para la industria
farmacéutica es importante. Sin embargo, su adquisicion en el
mercado, requiere una inversion elevada y la pureza del analito, en
general no es alta.



A. Oxazolinas.

La primera oxazolina fue preparada en 1884.21 La investigacion a
partir de 1949 se enfocé principalmente en oxazolinas poliméricas
que tuvieran aplicaciones industriales. A partir de 1970, el uso se
dirigi6 hacia la sintesis orgédnica y se estableci6 que las 2-
alquiloxazolinas eran reactivos ideales para la sintesis de acidos
carboxilicos quirales y no quirales, aminodcidos, aldehidos y
cetonas.?

Los métodos de preparacion de éstas son diversos. Las oxazolinas
pueden provenir de aminoalcoholes e incluso como aductos de
reacciones de cicloadiacion.?? Uno de los métodos de obtencion es el
uso de reactivos organometalicos como los carbenos de cromo, en
especifico, los O-, N-carbenpentacarbonilcromo (0).2* Asi Fischer
demostré6 una aplicacion més de la quimica organometdlica en
sintesis. La reaccion de alcoxi(aril)carbenos, alcoxi(alquil)carbenos
(40) y por supuesto dimetilamino(fenil)carbenos con N-aciliminas
(41) de hexafluoroacetona a elevadas temperaturas para obtener
oxazolinas polisubstituidas (42); figura 13.

RZ
R! (@) @)
Vi FC SC—R R3\< Rl
(OC)SCr:C\ + >_N/ _ = N CF + Cr(CO)g
3
40) R? F,C (41) (42) CF,
( )
R! R? R®
OCH, CeHs C(CH,),
OCH, C,H: JH.
OCH, CeHs C¢Hy-pF
OG,H; CeHs C,H;
OCH;, CH,4 C,H;
kN(CHa))z CeHs Hs

Figura 13. Oxazolinas de Fischer.



Los [-aminoalcoholes reaccionan con é&cidos carboxilicos en
presencia de zeolita para formar oxazolinas 2-substituidas (45);
figura 14.%> Las condiciones de reaccién, que en general se utilizan,
son muy severas. La simple ciclodeshidratacion de un &cido
carboxilico (43) y un B-aminoalcohol (44) requiere de temperaturas
elevadas. El rendimiento de la reacciéon puede ser elevado si las
moléculas no tienen grupos funcionales sensibles.??> Bajo el mismo
tenor, el uso de N-acetilaminoalcoholes en presencia de sales de
tosforo puede formar oxazolinas 2-substituidas que son ttiles como
sintones en la quimica organica,? y pueden servir como auxiliares
quirales.?” La presencia de la trifenilfosfina suaviza las condiciones
de reaccion. Los ésteres alifaticos y aromaticos también forman
oxazolinas en un solo paso aunque son necesarias las fuertes
condiciones de reaccion. En general, la reaccion se lleva a cabo bajo
reflujo de xileno y en la presencia catalitica de acidos de Lewis como
el cloruro de samario.?

+ PPh,/base -~
T>110°C O

R OH H,N OH
43) (44) (45) R

Figura 14. Sintesis de oxazolinas a partir de dcidos carboxilicos.

Otra aproximacion para preparar oxazolinas involucra la ciclizaciéon
intramolecular de una N-B-hidroxiamida (52), a través de la salida
del grupo OH. Para que esta eliminacién se lleve a cabo, se requiere
la formaciéon de un buen grupo saliente. El mejor agente
deshidratante utilizado es el cloruro de tionilo (figura 15), e incluso
el reactivo de Vilsmeier es ttil para la formacién de oxazolinas.?
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Figura 15. Ciclizacién intramolecular de una f-hidroxiamida

Es importante sefialar que la serina (46) mediante estas condiciones
de reacciéon manifiesta bajos rendimientos debido a la formacién de
deshidroalanina (47); figura 16.30

OH e) @)
O=c” I |
\ Reactivo de Vilsmeier = H,N C\ N
CH_ piridina o OH +
N C\H2 o
2 46 47 48
40 L CH, #7) HO (48)

Figura 16. Formacion de deshidroalanina.



B. Sintesis de 2H-Oxazolinas.

Estos métodos son generales para obtener oxazolinas substituidas en
la posicion 2. En comparacién, los métodos de acceso a las 2H-
oxazolinas son limitados. A principios de los afios 80, la reacciéon de
cianuro de trimetilsililo con los epdxidos (49) en presencia de
yoduro de zinc para dar trimetilsilil éter de B-hidroxiisonitrilo (50),

permite el acceso a 2H-oxazolinas (51) y B-aminoalcoholes; figura
1731

o OSi(CH,)
(CH,3),SiCN
Rl/, \\\ R4 anz/ CH2 12 Rl”’
R? R3 (49)

R!=R*=H; R?=R3=C,H;
R'=R*=H; R?>=R*=C,H;

I
A

PdCl, (cat)
. \ CH,Cl,
Rl’ ~ R3 R2

R2 R* (51) NC (52)

Figura 17. Obtenciéon de 2H-oxazolinas a partir de epéxidos.

Ito report6 que a partir de una reaccion alddlica de a-
isocianocarboxilatos de metilo (53) con formaldehido en presencia
de un complejo dureo es posible obtener 4-alquil-4-carboxil-2H-
oxazolinas (54) 6pticamente activas que pueden hidrolizarse en o-
alquilserinas con actividad biolégica; figura 18.32



OMe Au (I)

|

NC
(CH0),
@)
R: H, Me, Et, i-Pr, Ph
(53) (54)

Figura 18. Sintesis de Ito.

Por otro lado, se conoce que el tratamiento en general de los acidos
carboxilicos y los aminoadcidos N-protegidos con acetales de
dimetilformamida, en particular, el dimetil acetal (DMF-DMA) se
utilizan para obtener los ésteres correspondientes. Ademads, la
aminodlisis de estos reactivos (particularmente con aminas
aromadticas primarias) lleva a la obtenciéon de formamidinas
substituidas; de esta forma, una suspensiéon a reflujo de un o-
aminoacido en presencia de dos equivalentes de DMF-DMA, forma
amidinoésteres razonablemente estables.®

Con todo esto como antecedente, si el proceso de preparacion de
formamidinas estables es aplicado hacia el aislamiento de 2H-
oxazolinas tipo B (quirales o no quirales), la sintesis se enfoc6 a
materias primas sencillas y de facil adquisicion.

En el presente trabajo se utiliz6 la espectroscopia de RMN-'H,
RMN-BC, IR y la espectrometria de masas para determinar las
estructuras moleculares sintetizadas.34

FORMACION DE LAS OXAZOLINAS (58).
- Condensacion de los aminoalcoholes (56) con DMF-DMA.

Los aminoalcoholes empleados son compuestos provenientes de
aminoacidos. Como se menciond, son materias primas de relativa y
sencilla disponibilidad. En especifico, el serinol y el isoserinol (56a y
56b) provenientes de serina e isoserina (55a y 55b), respectivamente;
ofrecen como caracteristica principal que forman parte del oxolano.



Asi, el ataque nucleofilico del grupo amino del B-aminoalcohol (56)
hacia el carbono electrofilico del DMF-DMA permite la formacion
de (57). La formamidina posee un buen grupo saliente. La
dimetilamina formada en medio acido, se elimina al realizarse una
ciclizacién intramolecular favoreciendo un anillo de cinco miembros
(figura 19),% en comparacion con la metodologia que parte de 4cido
férmico y un aminoalcohol.

1 OMe
HO R
Me,N HO R!
OMe
B X 2
HZN R2 MGZN N R
(56) (57)
a: R'=CH,OH; R>=H a: R'=CH,OH; R>=H
b: R'=H; R?>=CH,OH b: R'=H; R?>=CH,OH
H+
\
1
HO R o -
{
N 4
H,N R2 R®
2N (55) (58)
a: R'=CO,H; R?>=H a: R'=CH,OH; R?>=H
b: R'=H; R?>=CO,H b: R!=H; R?>=CH,OH

Figura 19. Sintesis de 2H-oxazolinas.



La reaccion de los aminoalcoholes (56a y 56b) con DMF-DMA
produce las formamidinas (57a y 57b). Al caracterizarlas por
RMN'H, presentan un singulete en 7.3 ppm para el hidrégeno del
carbono de la imina, ademés de un singulete en 2.84 ppm, que
corresponde a los seis protones de los grupos metilo de la
dimetilamina.

Para promover la ciclizacién intramolecular, las formamidinas (57)
crudas se someten a condiciones acidas (resina de intercambio) bajo
calentamiento a reflujo (en tolueno) durante un tiempo corto
obteniendo un aceite que se purifica por destilacion.

Ambas oxazolinas (58) presentan un espectro de IR similar, con una
banda ancha en 3325 cm correspondiente al alcohol y la banda
adicional de 1044 cm que pertenece al estiramiento C-O. También
se encuentra la banda del tipo O-C=N en 1664 cm™ y las bandas
adicionales de 1387 y 1113 cm! para la vibraciéon C-O.

El espectro de RMNH para la oxazolina (58a) difiere del de (58b),
por ser isémeros estructurales. Su espectro muestra una sefal
triplete (J = 1.8 Hz) en 6.88 ppm que se asigna al hidrégeno de la
posicién 2, debido al acoplamiento a través de la doble ligadura con
los protones de la posicion 4, que a su vez son dos protones no
equivalentes magnéticamente (] = 2.1; 14.4 Hz), es decir dos dobles
de dobles en 3.86 y 3.83 ppm; donde, el valor més alto de la
constante de acoplamiento se debe a la posicion geminal. El
hidrégeno de la posicion 5 (4.63 ppm) tiene un patrén de
multiplicidad caracteristico debido al acoplamiento con los cuatro
protones circuncidantes (J = 2.1, 5.1 Hz). Finalmente los protones
correspondientes al alcohol primario, son dos dobles de dobles (J =
5.1, 8.8 Hz) situados en 3.66 y 3.58 ppm.

El espectro de RMN3C, tiene las cuatro sefiales que caracterizan al
compuesto, destacando la de 154.8 ppm de C2 y la de 78.8 ppm de
C5.

Por dltimo, en el espectro de masas, por la técnica de Impacto
Electrénico (IE) se puede leer el ién molecular en m/z 101 y el pico
base en m/z 83, correspondiente a [M-18]*.



El espectro de RMN'H para la oxazolina (58b), describe una senal
doblete en 6.92 ppm (J = 1.5 Hz) que corresponde al hidrégeno H2,
por el acoplamiento que existe con el hidrégeno del metino H4 en
423 ppm, el cual a su vez es un multiplete por ser el centro de
acoplamiento de los metilenos circundantes. Cada uno de los
hidrégenos del metileno de la posiciéon 5 presentan una sefal de
doble de doble en 4.31 ppm (J = 0.6 Hz, 9.1 Hz) y 4.29 ppm (J = 0.6
Hz, 9.1 Hz). Finalmente, los protones del metileno del alcohol
primario también son una sefial doble de doble (J = 3.0 Hz, 11.5 Hz).

El espectro de RMN®C presenta las cuatro sefiales de los cuatro
tipos de carbono diferentes, resaltando la sefial de 156.3 ppm para el
carbono sp? de la imina (C2) y la de 66.9 ppm para el metino de la
posicion 4.

El espectro de masas por impacto electrénico tiene al iéon molecular
enm/z 101 y al pico base en m/z 71, que corresponde a [M-30]*.

Una vez caracterizadas las oxazolinas, se plane6 la ciclizaciéon del
anillo B-lactdmico por medio de la reaccion de Staudinger.



C. Reacciones de Cicloadicion.

La formaciéon de anillos con cloruro de acilo o &cidos carboxilicos
activados e iminas se conoce como la reacciéon de Staudinger. La
primera B-lactama fue sintetizada por Staudinger en 1907.° Este
compuesto adquirié importancia después de establecer que la
penicilina tenfa este grupo funcional como caracteristica tnica. El
método de Staudinger es un procedimiento versatil para la
construccion del anillo de la 2-azetidinona.3

La construccion de B-lactamas naturales o sintéticas con un control
en los grupos funcionales y la estereoquimica es una de las metas
llamativas en la quimica organica sintética, y que por lo tanto ha
sido objeto de estudio. Este método es uno de los mas explorados y
se han dedicado revisiones para informar sobre su alcanced y su
mecanismo.38

Aunque la reaccién ha sido usada e investigada ampliamente, la
reactividad y estereoquimica dependen de diversos factores como la
estructura de la imina y de la cetena, el disolvente, la base, las
interacciones estéricas, la forma de originar la cetena, la temperatura
y el orden de adicién de los reactivos.3¢

- Reaccién de cicloadicion [2+2] de ciclopentadieno.

En la btasqueda de condiciones de reaccion, la cicloadiciéon entre
ciclopentadieno y diclorocetena se llevé a cabo; figura 20.18 La
reaccion es muy sencilla cuando la cetena tiene grupos
electroatractores sobre ella (por ejemplo Cl), y cuando la olefina es
relativamente rica en electrones. Los grupos electroatractores
disminuyen la energia del LUMO de la cetena. La riqueza de
electrones en la olefina otorga un HOMO de alta energia. La
evidencia dicta que se trata de una reacciéon concertada y la
regioselectividad esta determinada por el hecho de que el 16bulo
mas largo del HOMO de la olefina se traslapa con el 16bulo mas
grande del LUMO de la cetena.®



a) C1,CHCOCI/tolueno 2
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Figura 20. Cicloadicién alqueno-cetena.

El espectro de IR de (60) muestra una banda débil en 3065 cm! del
estiramiento C=CH, también la presencia de una banda fuerte y
pronunciada en 1805 cm que corresponde a una diclorocetona, asi

como las bandas en 753 cm? y 730 cm! que son del estiramiento C-
CL

El espectro de RMN'H muestra tres tipos de protones diferentes
(6.05 ppm, 5.81 ppm, 2H; 4.27 ppm, 4.08 ppm, 2H; 2.82 ppm, 2.58
ppm, 2H) y seis patrones de multiplilcidad (dddd, ddd, ddd, ddd,
dt, ddc), cuyas constantes de acoplamiento se resumen en la Tabla 1
y que se logran medir a partir de la multiplicidad mas sencilla hacia
la mas compleja.

Tabla 1. Relacion de constantes de acoplamiento (Hz)

H1 H2a H2b H3 H4 H5

HI | -—-—-- 5.0 9.0 06 | --—- 8.8
H2a 50 | - 17.4 24 2.1 1.2
H2b 9.0 174 | - 24 21 | -
H3 0.6 24 24 | - 4.5 3.0
H4 | --—-- 21 21 45 | - 7.3
H5 8.8 1.2 | - 3.00 73 | -

El espectro de RMNC tiene siete sefales. El C2 en la region sp? en
35.2 ppm, los carbonos cabeza de puente C1 y C5 en 58.5 ppm y 59.5
ppm, los carbonos sp? (C3 y C4) en 1364 ppm y 1284 ppm,
respectivamente. Finalmente, la sefial en 197.7 ppm para el carbonilo
de diclorocetona (C6), ademas del carbono cuaternario en 90.4 ppm
que sostiene los dos atomos de cloro (C7).

D. Reaccion de Staudinger.



La mayoria de las pruebas experimentales, se llevaron a cabo con la
oxazolina (58a) debido a la comodidad de su preparacion.

Al realizar la cicloadicion de (58a) bajo las condiciones del
ciclopentadieno  (calentamiento a reflujo), como primera
aproximacion, s6lo se obtiene la descomposicion de la oxazolina, es
decir, durante el seguimiento por cromatografia en capa fina (ccf) no
se observa materia prima y ademds no logra aislarse compuesto
alguno.

Por esta razon, la proteccion del alcohol primario de la estructura se
realiza pensando en una posible interaccion del grupo oxhidrilo
sobre la cetena. La forma mas elemental de protegerlo fue una

acetilacion; figura 21.

Acetilacion de (58a).40
O [®) O

Ac,0/ NEt;/ DMAP_
\ OH ~ CICL/T.A. \ 5
N (58a) (61)

N

Figura 21. Acetilacién del alcohol primario.

De acuerdo con la figura 21, el alcohol primario de (58a) se logra
acetilar, pero el rendimiento de reaccién después del trabajo de
reaccion es so6lo 40%.

El espectro de IR de (61) muestra una banda de absorcion en 1739
cm que corresponde a la banda de estiramiento del carbonilo, asi
como la banda de estiramiento asimétrico C-O en 1046 cm? y la
banda de estiramiento simétrico en 1373 cm. Ademads, la banda
pronunciada en 1666 cm? y su banda adicional en 1101 cm? que
corresponde a la imina del tipo O-C=N.

El espectro de RMN!H presenta un triplete centrado en 6.84 ppm (J
= 1.8 Hz) por el acoplamiento del H2 con los hidrégenos en la
posicion 4. Ademas del multiplete que corresponde al H5 centrado



en 473 ppm que se encuentra acoplado con los protones
circundantes (H2 y el CH; unido al C5).

El espectro de RMN3C presenta seis tipos de carbono; el carbono de
la imina se localiza en 154.6 ppm, el carbono del metilo del acetilo en
20.6 ppm y el carbono del carbonilo del éster en 170.5 ppm.

Finalmente, el espectro de masas (IE), muestra al ién molecular en
m/z 143 y el pico base en m/z 101, que corresponde a [M-42]*.

Sin embargo, el procedimiento de la acetilacién no es reproducible
debido al trabajo de reaccién, ya que el producto es sensible al
medio acido, razén por la que el rendimiento es tan deficiente. De

esta forma, la proteccion del alcohol primario de la oxazolina (58a),
se cambia al éter de silicio con cloruro de ter-butildimetilsilano.

- Formacién del éter de silicio.4!

o
TBDS-Cl/ imidazol \ /t -Bu
\ OH ~ CH,ClL, T=0°C o 51
N (58a) (62)

Figura 22. Sililacion alcohol primario.

A diferencia de la acetilacion, la sintesis del derivado sililado no
requiere un trabajo de reaccién diferente a una simple extraccion,

ademas de que el rendimiento es mayor al 90% y la metodologia es
100% reproducible.

El espectro de infrarrojo de (62) muestra una serie de bandas de 2953
a 2857 cm’l, que pertenece a la zona alifatica de la molécula; una
banda intensa en 1634 cm! y en 1092 cm! para la imina tipo O-C=N.
Finalmente, se observan las bandas en 838 y 777 cm que pertenecen
a la vibracion Si(CHs)o.

El espectro de RMN'H tiene como sefiales representativas un
triplete centrado en 6.81 ppm (J = 1.8 Hz) asignado al hidrégeno de
la posicion 2, también el multiplete de 4.55 ppm asignado al



hidrégeno de la posiciéon 5 y por supuesto las sefiales singulete en
0.89 ppm y 0.07 ppm que indican la presencia de un grupo dimetil-
tert-butil enlazado a un atomo de silicio.

El espectro de RMNC tiene siete sefiales; las mas representativas
son las del C2, C5 y el grupo dimetil-ter-butilsililo en 154.8, 78.5;
25.7,18.2 y -5.4 ppm, respectivamente. La espectrometria de masas
(IE), tiene un i6n molecular en m/z 215 y un pico base en m/z 100
que corresponde a [M-115]*-.

La oxazolina (62), se somete a las condiciones de cicloadiciéon
descritas para el ciclopentadieno, sin embargo, no se aisla producto
alguno; por lo tanto, se ajustaron las condiciones de reacciéon a un
calentamiento menor (40 °C) y con adicién controlada de cloruro de
dicloroacetilo; figura 23. 42

c o
TBDS TBDS
© ~ o
4 5 O 1.1 NEt;/tolueno al
\ . 1.2 CI,CHCOCI/ tolueno (40°C) N
N
O

(62) (63)

Figura 23. Condiciones temperatura intermedia.

Después de la separacion de los tres compuestos observados por
cromatografia en capa fina (ccf) y al obtener el espectro de IR del
més abundante, no se observa la banda que caracterizaria una B-
lactama (63), en su lugar se puede ver la banda pronunciada de 1724
cml, que corresponde a una amida, indicando un producto abierto.



Dos cambios principales en las condiciones de reaccién se realizan:
a) la disminucién de la temperatura® a intervalos por debajo de 0 °C
con el fin de mantener la integridad de la oxazolina y b) el cambio
al cloruro de dicloroacetilo por el cloruro de cloroacetilo, bajo la
premisa de que la monoclorocetena seria mas reactiva; figura 24.

— H O -
TBDS TBDS
0 e o
5 O 1.1 NEt,/ THF a
i ) 1.2 CICH,COCI/ THF N
= _A(°
\ T =-60°C
(62)

I (64) ]

Figura 24. Condiciones temperatura baja.

Nuevamente la reaccion se realiza, observando la formacién de un
producto menos polar que la materia prima (Rf = 0.6), que se
caracteriza por espectroscopia de IR.

El espectro muestra un par de bandas en 1723 cm’l, y una més en
1666 cm. La primera se atribuye a la formacién de una o-
cloroamida y la segunda a una apertura en la oxazolina.

Analizando y tomando en cuenta, como ya se ha sefialado, que la
reaccion de Staudinger depende de varias variables, la velocidad y
el orden de adicién de los reactivos se modificaron.

En primera instancia, se forma la monoclorocetena y finalmente se
adiciona la oxazolina gota a gota durante un intervalo relativamente
corto (90’). La reaccién se sigue por ccf, obteniéndo dos productos,
que por el momento se llamaran: P1 (Rf = 0.6) y P2 (Rf = 0.2).
Después del trabajo de reaccién y purificacion, el rendimiento total
es del 80%, donde el producto mayoritario (P1) equivale al 75%.



Las caracteristicas espectroscopicas de ambos productos son muy
similares; la diferencia radica principalmente en los espectros de
RMN vy en el patrén de fragmentacion del espectro de masas. En la
Tabla 2 se resumen sus similitudes y diferencias principales.

Tabla 2. Caracterizacion y similitudes espectroscopicas. Productos derivados de (62)

Técnica

P1

P2

IR

Se encuentra una banda poco intensa en
3085 cm por el estiramiento CH-X (X es
Cl), una serie de bandas entre 2953 cm--
2857 cm? para la parte alifatica de la
estructura. Ademdas en la zona de
carbonilos, se pueden apreciar dos
bandas prominentes en 1724 cm™ y 1668
cm-l. Finalmente, se localizan las bandas
caracteristicas de Si-C y Si-O.

Se encuentra una banda pequena en 3057 cm-
1 asignada al estiramiento CH-Cl. La zona
alifdtica de la estructura esta contenida entre
2953 cm?® y 2857 cm?l. Las bandas de
carbonilos presentes en 1754 cm! y en 1669
cm al igual que las bandas caracteristicas de
Si-Cy Si-O, son perfectamente localizables.

RMNH

Las sefiales principales son un singulete
en 8.04 ppm (1H) y un multiplete
centrado en 5.01 ppm (1H), ademas de las
sefiales del grupo tert-butildimetilsilano.

Las senales de mayor importancia son un
singulete situado en 821 ppm y un
multiplete en 3.77 ppm que integran para un
protén; ademds de las sefiales que
pertenecen al grupo protector de silicio.

RMNBC

En este espectro se localizan los nueve
carbonos diferentes donde dos de ellos
son carbonilos. Usando el experimento
DEPT para diferenciar los carbonos, se
observa un metino base de oxigeno.
Existen tres metilenos, uno base de
oxigeno y los restantes localizados a
campo alto.

En el espectro se localizan nueve carbonos
distintos, el espectro es similar al de P1 por el
desplazamiento de los carbonilos y usando el
experimento DEPT se asigna que uno de ellos
es un carbonilo de aldehido, ademas que
existen tres metilenos y el fragmento debido
al grupo protector.

EM

En el espectro obtenido via FAB* se
localiza al i6n molecular en m/z 310 y
312 que corresponde al fragmento [M+1]*
. Ademas del pico base en m/z 154 que
corresponde al fragmento [M+1-156]*.

En el espectro obtenido via FAB* se localiza
al i6n molecular y al pico base en la misma
posicion m/z 310 y 312 que corresponde al
fragmento [M+1]*.

Ante los resultados y con la disponibilidad de la oxazolina isémera
(58b), se decidio6 llevar a cabo los mismos intentos de cicloadicién. El
alcohol primario se transformoé a un éter de silicio, bajo las mismas




condiciones que (58a); las caracteristicas espectroscopicas de (65)
corroboran su identidad (ver parte experimental).

La reaccion de

“cicloadicion”

se lleva a cabo en las mismas

condiciones de baja temperatura y adiciéon controlada. Después del
trabajo de reaccidn, la separacion de los dos productos observados
por ccf: P1 (Rf = 0.8) y P2 (Rf = 0.2) y su caracterizacion, se encontrd
nuevamente una similitud espectroscépica, resumida en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracterizacion y similitudes espectroscopicas. Productos derivados de (65)

Técnica

P1

P2

IR

Se encuentra una banda ancha en 3353
cmy una menos intensa en 3080 cm-!
por el estiramiento CH-X (X es CI).
Ademaés en la zona de carbonilos, se
pueden  apreciar dos  bandas
prominentes en 1742 cm y 1664 cm-.

Se encuentra una banda ancha en 3304
cm’, seguida de una banda pequefa en
3077 cm asignada al estiramiento CH-
Cl. Las bandas de carbonilos presentes
en 1729 cm! y en 1668 cm-™.

RMN-1H

Las sehales principales son un
singulete en 8.03 ppm, un singulete
ancho en 7.04 ppm, un singulete mas
en 6.16 ppm que integra para dos
protones y un multiplete centrado en
4.29 ppm que integra para un proton.

Las sefiales de mayor importancia son
un singulete situado en 7.98 ppm, un
singulete ancho en 6.95 ppm, un
singulete mas en 3.97 ppm que integra
para dos protones y un multiplete en
4.18 ppm que integran para un proton.

RMN-13C

En este espectro se muestran nueve
carbonos diferentes donde dos de
ellos son carbonilos. Usando el
experimento DEPT para
diferenciarlos, se observan dos grupos
CH, uno de ellos es un carbonilo de
aldehido y el otro es base de
nitrégeno.

En el espectro se localizan nueve
carbonos distintos, el espectro similar al
producto no polar (P1) por Ia
localizacién de los carbonilos y usando
el experimento DEPT se localiza que un
carbonilo es un aldehido, ademas que
existen de tres metilenos y el fragmento
que se refiere al grupo protector.

EM

En el espectro obtenido via FAB* se
encuentra al i6n molecular en m/z
310 y 312 que corresponde al
fragmento [M+1]*. El pico base esta
en m/z 271 que corresponde al
fragmento [M+1-39]*-.

En el espectro obtenido via FAB* se
encuentra que el ién molecular y el pico
base estan en la misma posicién m/z
310 y 312 que corresponde al fragmento
[M+1]*.

Finalmente, reuniendo la evidencia espectroscépica se concluyen las
estructuras para P1 (66 y 68) y P2 (67 y 69) obtenidos en cada
reaccion, las cuales se muestran en la figura 25.
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Figura 25. Obtencién a-cloroacetamidas.

Yanxia formé el producto (72) a partir de una reacciéon de
Staudinger entre una 2-metil oxazolina (71) y clorocetena, con sélo
un rendimiento del 40%; figura 26.4

HO OH YO
—_—
— |
_— >
N\>—\>
HO OCOPh
(70) (71)
CICH,COCI
NEt,/ CH,Cl,
48h TA
H,C
cl 3
o)
—N
OCOPh

O (72)

Figura 26. Sintesis de Yanxia.
Al reproducir estas condiciones experimentales (temperatura
ambiente, 48h) con los cloruros de cloroacetilo, dicloroacetilo, y
acetilo; figura 27. Los compuestos obtenidos son, nuevamente, los a-
cloroacetamidas.
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Figura 27. Obtencién 2-O-formil-1-(dimetilter-butil)sililoxi-3-acetamidas.

La explicaciéon més légica es suponer que el par de electrones del
nitrégeno de la imina realiza un ataque nucleofilico al carbonilo de
la cetena. Debido a una posible cercania de energias entre el orbital
LUMO de la cetena y el par electrénico del nitrégeno se ha
postulado que el LUMO del carbonilo de la cetena es atacado por las
iminas debido a un acercamiento ortogonal, lo que concuerda con el
mecanismo zwitteriénico que se conoce.#> Sin embargo, el
intermediario propuesto (75) adquiere una conformacién que no
permite el cierre conrotatorio para formar la -lactama mas estable.
Esto da el lugar para que un nucledfilo como el agua estabilice al
sistema provocando la apertura total de la oxazolina; figura 28.
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Figura 28. Mecanismo de reaccion.



Esta apertura se puede explicar haciendo un calculo comparativo
(Tabla 4)% de los valores de energia del HOMO de cuatro
heterociclos y del LUMO de la diclorocetena, donde los valores de
energia estan expresados en calorias. Los heterociclos son dos
oxazolinas y dos tiazolinas; y son precisamente estos heterociclos
debido a que son prototipos para la formacién de B-lactamas. En
particular la 2-feniltiazolina se utiliz6 en una reaccién de Staudinger
para sintetizar un penamo.*” Asi, la diferencia LUMO-HOMO
permite inducir que una 2H-oxazolina es menos reactiva en las
condiciones de una reacciéon de cicloadicion que una 2H-tiazolina.
De hecho, la presencia de un grupo donador en la posicion 2 de la
oxazolina parece ayudar a disminuir la barrera energética; como
ocurre con la 2-metiloxazolina que logra formar un oxapenamo (atin
cuando su caracterizaciéon por RMN no es del todo clara).* Es por
eso que, el caso de la 2-feniloxazolina es un ejemplo claro de que un
grupo donador disminuye el valor del HOMO del heterociclo y
tenderd a parecerse a una olefina donde el proceso periciclico es
bien conocido.

Tabla 4. Calculos comparativos LUMO-HOMO

Molécula ClC=C=0 | Oxazolina Tiazolina | 2-¢-oxazolina | 2-¢-tiazolina
HOMO (cal) -155.6 -143.7 -144.3 -141.2
LUMO (cal) -61.5

LUMO-HOMO (cal) 94.1 82.2 82.8 79.7
AE (cal) 14.4 2.5 3.1 0.0

Diferencia Energética

160
140
120+
100+
80+
60+
40
20+

Energia (cal)

CI2CO 2H- 2H- 2Ph- 2Ph-

oxazolina tiazolina oxazolina tiazolina

Molécula

B HOMO
B LUMO
0 LUMO-HOMO




Por otro lado, al realizar la reaccion de desformilaciéon en medio
basico, las estructuras de las oa-cloroacetamidas (66 - 69) se
confirman; figura 29. Las caracteristicas espectroscopicas de estos
nuevos derivados (76 - 79) se resumen en la Tabla 5.

O
| cl O HQ
EtOH
¢l Q 2mL NaHCO, 0.1IM CH,OTBDS

H
N Na,CO; H HN
H CH,OTBDS
H
0 H
(66) (76)
o HO CH,OTBDS
a N OH
EtOH
N 2mL NaHCO, 0.1M
H CH,OTBDS Na,CO, g O/\H H
0 H
(67) (77
0
M cl O HQ
EtOH
Ty 2mL NaHCO, 0.1M ) < H
N Na,CO; H HN
H H
CH,OTBDS
O CH,OTBDS
(68) (78)
0] — -
RO OH HO H
EtOH
N 2mL NaHCO, 0.1M -
R4 H N32C03
& DN CH,OTBDS
0 CH,OTBDS H
(69) (79)

Figura 29. Reacciones de desformilacion.



Tabla 5. Espectroscopia reaccion de desformilacién

Técnica

(76)

(77)

(78)

IR

Se observa una banda
ancha en 3307 cm-!, una
zona de bandas de
intensidad media en el
intervalo 2953 cm-1-2857
cm? para la zona alifatica
de la molécula. Una
banda de carbonilo muy
intensa en 1662 cm-, asi
como la banda de 1091
cm?! para el
estrechamiento C-O.
Finalmente las bandas de
Si-O y Si-C en 837 cm! y
778 cmt,

Se observa una banda ancha
en 3307 cm-!, una zona de
bandas de intensidad media
en el intervalo 2953 cm--
2857 cm?! para la zona
alifatica de la molécula. Una
banda de carbonilo muy
intensa en 1668 cm-, asi
como la banda de 1107 cm-!
para el estrechamiento C-O.
Finalmente las bandas de Si-
Oy Si-C en 837 cm! y 778
cml,

Se observa una banda ancha
en 3407 cm-!, una zona de
bandas de intensidad media
en el intervalo 2953 cm--
2856 cm?! para la zona
alifatica de la molécula. Una
banda de carbonilo muy
intensa en 1668 cm-, asi
como la banda de 1103 cm-!
para el estrechamiento C-O.
Finalmente las bandas de Si-
Oy Si-C en 837 cm! y 778
cml,

RMN-1H

Existe un singulete ancho
en 7.06 ppm asignado
para el grupo NH,
también existe un
singulete en 4.07 ppm
para el metileno de la
acetamida formada. El
metino (CH) es un
multiplete en 3.80 ppm;
también se puede leer que
existe un metileno como
un par de dobles de
dobles situados en 3.66
ppm, y 3.55 ppm; y los
protones del otro metileno
son también un par de
dobles de dobles en 3.29

ppm y 324 ppm,
respectivamente.

La presencia de un singulete
en 8.20 ppm que
corresponde al N-formilo,
un singulete ancho en 3.88
ppm para el grupo OH, el
multiplete centrado en 3.77
ppm para el metino, asi
como los pares de dobles de
dobles de los metilenos; asi
como los singuletes de 0.90
ppm que integra para 9H
(grupo t-Bu) y el de 0.08
ppm que integra para 6H
(CHs)2del grupo protector.

Al igual que (94) este
isémero estructural tiene un
singulete ancho en 7.53 ppm
que corresponde al grupo
NH, wun singulete en
4.084ppm para el CH: de la
cloro acetamida, un
multiplete en 4.00 ppm para
el metino, un par de dobles
de dobles entre 3.70 y 3.80
ppm que corresponden al
metileno, otro doble de
dobles en 3.67 ppm para el
otro metileno, un singulete
ancho en 3.60 ppm para el
grupo OH y la presencia del

grupo protector en su
desplazamiento quimico
habitual.




Tabla 5. Espectroscopia reaccion de desformilacion (continuacion)

RMN-13C

El espectro puede dividirse
en cuatro tipos diferentes de
carbonos, es decir, los que
forman parte del grupo de
silicio (-5.4 ppm, (CHa)y;
259, 18.2 ppm (t-Bu)), los
metilenos (64.7 ppm, 42.5
ppm y 42.4 ppm), el metino
(70.4 ppm) y el carbonilo de
la acetamida en 166.6 ppm.

El espectro muestra un
carbonilo en 161.8 ppm
que por medio del
experimento DEPT  se
observa que es un metino.
Existe también una sefial
en 706 ppm que
corresponde a  otro
metino, un par de
metilenos en 64.7 ppm y
40.8 ppm,

respectivamente.

El espectro tiene ocho senales,
en la zona de carbonilos, se
distingue el carbonilo de la
amida en 164.2 ppm, en la
zona alifatica, se distinguen
dos metilenos base de
oxigeno, a campo alto un
metino base de nitrégeno en
52.0 ppm y un metileno en
42.6 ppm asignado al CH-Cl.

EM (FAB")

El i6on  molecular se
encuentra en m/z 282 y 284,
que corresponde a [M+1]*.
El pico base esta en m/z 73
[M+1-209]*..

El i6n molecular se
encuentra en m/z 234 y
236, que corresponde a
[M+1]*. El pico base esté
enm/z 73 [M++1-209]*.

El i6n molecular se encuentra
en m/z 282 y 284, que
corresponde a [M+1]*. El pico
base estd en m/z 73 [M+1-
209]*.

Como se puede observar en la figura 29, el producto (69), no sufre
ninguna transformacién bajo las condiciones de reaccién, como su
analogo (67). El producto (67) como caso particular sufre la pérdida
del fragmento —~-COCHCl, generando (77) después de dos dias de
reaccion.




E. Acercamiento a Carbapenamos.

Para eliminar la posibilidad de que la ciclizacién no se llevara a cabo
por fallas en la técnica de reaccion o en el procedimiento de
aislamiento, se decidi6 realizar la cicloadicion [2+2] con lo que seria
el andlogo de la oxazolina, pero donde no existe oxigeno, es decir, la
Al-pirrolina (83).

La Al-pirrolina, generalmente proviene del 4-aminobutiraldehido
(80). Este tipo de aldehidos tiene una serie de equilibrios
estructurales en disolucién acuosa; figura 30.48

R
OH s
HZKI | -HZO Hzﬁ -H2O I\ﬁ_I
| | OH
R O tH,O R OH +H,0
(80) (81) (82)
R = alquilo
+H,0|| -H,0
&
A\
(83)

Figura 30. Equilibrios estructurales del 4-aminobutiraldehido.

Biosintéticamente, el 4-aminobutiraldehido es un intermediario en la
formacion de alcaloides diversos. Asi, el aldehido ha sido precursor
de la retronecina, y contribuye a la producciéon de higrina y
tropinona en Hyoscamus albus.#



De manera alterna, se ha podido aislar y caracterizar el 4-
aminobutiraldehido como su producto ciclico (83).4° Sin embargo, es

muy inestable a comparacion de la estructura trimérica (84); figura
31.

|

(84) (83)

Figura 31. Equilibrio pirrolina.

El trimero de la pirrolina (84) puede obtenerse de manera sencilla y
en rendimientos moderados gracias a la oxidacién de pirrolidina
(85); tigura 32.50

(>\N
N
5,0 + O + 20H > 250,2+1/3 CQ + 2H,0
N

N
H

(85) (84)

Figura 32. Sintesis del trimero de pirrolina.

La obtenciéon del trimero data desde 1958 pero el compuesto no
pudo aislarse por su labilidad en medios acidos.®® De forma
interesante, el trimero se monomeriza aproximadamente a 50 °C y
el mondmero codestila con disolventes como el THF.52



Kraus sintetizé N-acil-2-pirrolinas (86).>2 Al destilado del trimero de
pirrolina en THF, se adiciona trietilamina y el cloroformato

correspondiente a baja temperatura porque la trimerizacioén es lenta
a -78°C; figura 33.

N /\
CICOR
Et:N

N ) \ -78°C N
N N /J\
R o)
(84) (83) (86)
( R % )
OCH, 78
OEt 79
CH, 71
OCH,Ph 74
CH,Cl 57
. J

Figura 33. Sintesis de N-acil-2-pirrolinas.

Siguiendo esta idea el trimero de pirrolina (84) se sintetiza como lo
marca la técnica de Nomura.?® Después se prepara una disolucién
0.1IM en THF y se destila. El destilado se adiciona lentamente a una
disoluciéon de diclorocetena preparada in situ con trietilamina y
cloruro de dicloroacetilo. Después de tres horas de calentamiento
constante (55 °C), la mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente.
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Figura 34. Sintesis de 7,7-diclorocarbapenamo.

Al caracterizar el crudo de reacciéon por IR, se observa una pequena
banda en 1795 cm? la cual de forma representativa indica la
formacion de la B-lactama (88). El producto N-acilado (87) es el
mayoritario con respecto al aducto de la cicloadicién; figura 34. La
caracterizacion de (87) por RMN'H muestra cinco grupos de sefales.
Ademas en el espectro se puede apreciar con claridad las dos
estructuras resonantes que existen, debido al efecto caracteristico de
las amidas. Asi, el CH; de la posicién 4 se localiza en 2.67 y 2.85 ppm
y el CH; de la posicion 5 en 3.93 y 4.11 ppm. El protén de la posicion
3 en 5439 y el de la posiciéon 2 en 6.87 y 6.91 ppm. Finalmente, el
protén adyacente al grupo carbonilo de la amida se encuentra en
6.16 y 6.13 ppm. Desafortunadamente, el andlisis espectroscépico de
(88) no puede concluirse porque no se pudo aislar por cromatografia
en columna.



CONCLUSIONES



La sintesis de 2H-oxazolinas se logré de manera satisfactoria
con modificaciones importantes al procedimiento informado.
Ademas se obtuvieron 2H-oxazolinas no descritas en la
literatura.

Aungue los oxapenamos no fueron obtenidos, las condiciones
de la reaccion de Staudinger se exploraron ampliamente para
la sintesis de acidos clavamcarboxilicos.

Se aislaron y establecieron las estructuras de las a-
cloroacetamidas obtenidas.

Mediante el uso de calculos teéricos preliminares, se explico la
baja reactividad de las 2H-oxazolinas sintetizadas durante una
reaccion de cicloadicion [2+2].

En conjunto, al establecerse las a-cloroacetamidas y la baja
reactividad de las 2H-oxazolinas, se propuso el posible
mecanismo de reaccién, el cual otorga una contribucién al
mecanismo zwitterionico, ya conocido.

Finalmente, el método se extrapolé de manera sencilla a la
sintesis de carbapenamos, adquiriendo el producto -
lactamico aunque el rendimiento fue bajo.

No obstante que los resultados para la obtencién de los
carbapenamos no fueron perfeccionados, representan una
nueva linea de investigacion, al no existir referencias previas
en la literatura.



PARTE EXPERIMENTAL



Notas:

El tolueno y el THF utilizados, se secaron y destilaron sobre sodio. En
especifico, el tolueno se bidestila. La pirrolidina y NEts se destilaron sobre
BaO y KOH. ElI CH:ClI: se destil6 sobre CaH..

El cloruro de dicloroacetilo y el cloruro de cloroacetilo se destilaron antes
de usarse con una destilacion fraccionada y se guardaron sobre mallas
moleculares tipo 4A.

El anhidrido acético, etanol, hexano y acetato de etilo se utilizaron sin
mayor purificacion.

Para las purificaciones en columna se utilizé como fase estacionaria silica
gel 60 (0.40-0.063mm), se eluyeron por la técnica “flash” con una mezcla
de hexano: acetato de etilo en la proporcion descrita en cada reaccion. Los
compuestos purificados por destilacion, se destilaron a presion reducida
(0.05 mmHg) con la ayuda de un Kugelrohr.

Los espectros de IR se adquirieron usando el espectrofotdmetro FTIR
1605 Perkin Elmer y bajo la técnica de pelicula. En IR, i significa intensa,
m media, d débil. EI simbolo st significa, estiramiento; y, vibracion del
esqueleto; 9, vibracion de deformacion y la escala estéd en cm-L.

Los espectros de RMN se adquirieron en un equipo Varian Unity Inova
de 300MHz. En la RMN!H (300 MHz) se describe: el desplazamiento
quimico (8) en partes por millén (ppm), la multiplicidad (s: singulete, sa:
singulete ancho, d: doblete, t: triplete, c: cuarteto; m: multiplete; y sus
combinaciones), el nimero de protones (integral), grupo y posicion en la
molécula. La RMNC (75 MHZz) se describe: el desplazamiento quimico
(6) en partes por millén, el grupo y la posicion en la molécula.
Finalmente, la constante de acoplamiento en unidades de frecuencia se
denota: J (Hz).



La Espectrometria de Masas (EM) se realiz6 con un equipo JEOL SX-102A
de doble sector y geometria inversa. La técnica de IE utiliza la cAmara de
ionizacion a 300°C y un estandar de calibracion de perfluorokeroseno. El
bombardeo rapido de atomos utiliza la cAmara a temperatura ambiente,
el cafion utiliza xendén de alta pureza y la matriz es alcohol 3-
nitrobencilico. Si el equipo se utiliza acoplado con cromatografia de
gases, el cromatdgrafo es Hewlett Packard 5890- serie I, y usa helio como
gas acarreador. La espectrometria de masas se describe de la siguiente
manera: [M]* (i6bn molecular), formula minima; [M-x]* (pico base),
formula minima.



SINTESIS 2H-OXAZOLINAS
Formacion formamidinas (57)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL con agitacién magnética y
bajo atmdsfera de nitrogeno, se mezclaron 10.08 g (0.11 mol) de
aminoalcohol (56) y 18 mL de DMF-DMA (0.14 mol, 1.3 eq), a
temperatura ambiente. Después de cuatro horas de reaccion se
concentré a presion reducida la mezcla de reaccion con el fin de
eliminar la DMF-DMA que no haya reaccionado, y se aislo el aceite
incoloro que se mantuvo bajo atmdsfera de nitrégeno.

Ciclizacién intramolecular (58)

A 7 g de resina Dowex-50 se le agregaron 50 mL de tolueno destilado.
Se adapté una trampa de Dean-Stark y se comienzo el reflujo durante
tres horas, hasta que no se separara agua del medio de reaccion. En
seguida, la resina se trasvasé al matraz que contienia la formamidina
(57). Esta mezcla de reaccion se caliento a reflujo durante 24 horas. La
resina se filtr, se lavd con metanol y las aguas madres se
concentraron a presion reducida hasta obtener un aceite amarillo-
rojizo que se purifico por destilacion en el Kugelrohr (101 °C, 0.5
mmHg). El aceite se caracterizo por IR, RMN!H, RMN33C y EM (IE). El
rendimiento fue del 80% después de la purificacion.

(O CH,OH (0 H
, 2 \’
TECNICA }\II -
(582) H (58b) choH
IR (cm) v, i, 3325 (O-H); st, m, 1044 (C-O); st, s, | v, i, 3348 (O-H); st, m, 1068 (C-O); st, s,

1664 (O-C=N).

1628 (O-C=N).

RMN!H (CDCl;,
300 MHz)

[3.58,dd (J =5.1, 8.8 Hz), 1H; 3.66, dd (J =
5.4, 8.8 Hz), 1H] CH.OH; [3.83, ddd (I =
1.8, 2.1, 14.4 Hz), 1H; 3.86, ddd (J = 1.8,
2.1, 14.4 Hz), 1H] CH., H4; 4.63, ddddd (J
=18, 2.1, 2.1, 5.1, 5.4 Hz), 1H, CH, H5;
6.88, t J = 1.8 Hz), 1H, CH, H2; 4.4, sa,
~D,0, 1H, OH.

[3.58, dd (J = 3.0, 11.5 Hz), 1H; 3.81, dd (J
= 3.0, 11.5 Hz), 1H] CH,0OH; [4.29, dd (J =
0.6, 9.2 Hz), 1H; 4.31, dd (J = 0.6, 9.2 Hz),
1H] CH,, H5; 4.23, ddddd (J = 0.6, 0.6, 1.5,
3.0, 3.0, Hz), 1H, CH, H4; 6.92, d (0 = 1.5
Hz), 1H, CH, H2; 4.0, sa, ~D,0, 1H, OH.

RMN?2C (CDCls,

54.8, CH., C4,; 63.9, CH,OH; 78.8, CH, C5;

63.5, CH20OH; 66.9, CH, C4; 68.4, CH, C5;

75 MHz) 154.8, HC=N, C2. 156.3, HC=N, C2.
[M]* 101, CsH/NOz [M*-18]* 83, | [M*]* 101, CsH:NOz [M*30]* 71,
EM (IE, m/2) C4HsNO. C3sHiNO.




REACCION DE CICLOADCION [2+2]

+ Obtencion del 7,7-diclorobiciclo-[3.2.0]-hept-3-en-6-ona (60)

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, con agitacién magnética
y atmaosfera de nitrégeno, se le adaptd un condensador. En seguida, se
inyectaron 0.35 mL de cloruro de dicloroacetilo (3.65 mmol, 1 eq) en 4
mL de tolueno. Al mismo tiempo, se destilé biciclopentadieno para
obtener el monomero (ciclopentadieno, 59) por medio de una
destilacion fraccionada y se adiciono a la mezcla de reaccion 1 mL en 4
mL de tolueno (3.522727 mmol, 3 eq). La mezcla de reaccidn se calento
a reflujo (90 °C). Posteriormente, 0.5mL de trietilamina (3.60396 mmol,
1.1 eq) en 4 mL de tolueno se adicionaron gota a gota, y se observé la
formacion de un precipitado. Después de 4 horas de reaccion, la
mezcla viré a un color café y su seguimiento por ccf mostré la
ausencia de materia prima. La mezcla de reaccién se lavo con 5 mL de
NaHCOs, después con 5 mL de salmuera y finalmente 5 mL de agua.
Se extrajo con acetato de etilo y finalmente las fracciones organicas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a
presion reducida; obteniéndose un aceite oscuro con un 85% de
rendimiento. El producto se caracteriz6 por IR, RMN!H y RMN3C.

Cl

Cl L

; ya

4

O

st, i, 1805 (c,0’-Cl, C=0); st, m, 1027 (C-Cl); st, i, 754, 730 (C-CI);

-1
IR (cm-Y) st, d, 3065 (HC=CH ciclico).

[2.58, ddc (J = 2.1, 9.0, 17.5 Hz), 1H; 2.82, ddt (J = 2.4, 5.0, 17.5
Hz), 1H] CH., H2; 4.07, ddd (J = 0.6, 8.7, 9.0 Hz), 1H, CH, H1;
4.27,ddd (J = 1.2, 7.4, 8.7 Hz), 1H, CH, H5; 5.81, ddd (J = 4.5, 2.4,
2.1 Hz), 1H, CH, H4; 6.05, dddd (J = 0.6, 2.4, 4.5, 3.0 Hz), 1H,
CH, H3.

RMN:H (CDCls,
300 MHz)

RMN?33C (CDCls, 35.2, CH,, C2; 58.5, CH, C1, 59.5, CH, C5; 90.4, C-Cl,, C7; 128.4,
75 MHz) CH, C4, 136.8, CH, C3; 197.8, C=0, C6.




PROTECCION ALCOHOL PRIMARIO

= Acetilacion (61)

En un matraz de tres bocas con agitacion magnética, se disolvieron 250
mg de la oxazolina (58a) (2.47 mmol) en 3 mL de cloruro de metileno a
temperatura ambiente. Después se adicionaron de forma sucesiva 0.3 mL
de piridina (3.73 mmol, 1 eq), 0.24 mL de anhidrido acético (2.54 mmol, 1
eq) y finalmente 30 mg de dimetilaminopiridina (DMAP) (0.25 mmol, 0.09
eq). La mezcla de reaccion se siguié por ccf durante dos horas y por
ultimo se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavo con
acido citrico al 5%, después con una disolucién saturada de bicarbonato
de sodio y finalmente con salmuera. El disolvente se secd con sulfato de
sodio anhidro y se elimind a presion reducida, obteniéndose un aceite
blanco con un 40% de rendimiento. El producto se caracterizé por IR,
RMN!H, RMNBCy EM (IE).

st, i, 1739 (O-C=0); st, i, 1237 (AcO); st, i, 1666 (O-C=N), st, m,

IR (cm-) 1046 (C-0).

2.10, s, 3H, CHsCO; [3.60, dd (J = 7.5, 14.7 Hz), 1H; 3.90, dd (J =
RMN!H (CDCls, | 7.5, 14.7 Hz), 1H], CH,-O; [4.09, ddd (J = 1.8, 6.3, 12.0 Hz), 1H;

300 MHz) 4.24,ddd () = 1.8, 3.3, 12.0 Hz), 1H]; CH2, H4; 4.73, dddd (I = 3.3,
6.3, 7.5, 7.5 Hz), 1H, CH, H5; 6.84, t (J = 1.8 Hz), 1H, CH, H2.

RMNC (CDCls, 20.6, CHs, CHs-C=0; 55.4, CH;, C4, 64.7, CH,-O, 75.5, CH, C5;
75 MHZz) 154.6, CH, C2; 170.5, O-C=0.

EM (IE, m/z) [M+]* 143, CeHsNOs; [M*-42]* 101, C4HsNOs.




= Formacion del éter de silicio (62, 65)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL con agitacién magnética se
pesaron 2.69 g (0.018 mol) de dimetilterbutilclorosilano (TBDSCI) y se
disolvieron en 50 mL de cloruro de metileno. Por medio de una destilacion
simple se redujo el disolvente a la mitad asegurando la ausencia de
humedad. La temperatura se disminuy6 a 0 °C por medio de un bafio de
hielo-agua. Entonces, se adicionaron 2.02 g (0.030 mol) de imidazol y la
mezcla de reaccion se agité durante media hora, hasta la formacion de un
precipitado.

El precipitado se filtré sobre algodén y el filtrado se recibié en un matraz de
dos bocas previamente enfriado con agitacién y atmaosfera de nitrégeno. Por
otro lado, en un matraz de fondo redondo con agitacion magnética de 50 mL
se pesod 1 g de oxazolina (58) (0.010 mol) y se disolvié en 20 mL de cloruro de
metileno. Nuevamente, se destilé6 la mitad del disolvente para eliminar
trazas de humedad. Finalmente, se adiciond lentamente via canula la
disolucion de oxazolina y se dejé en agitacion durante una hora.

La mezcla de reaccion se lavo con agua y el cloruro de metileno se seco con
sulfato de sodio anhidro y se elimind a presién reducida. El rendimiento de
reaccion fue del 95%. El producto se caracterizé por IR, RMN!H, RMN:3C y

EM (IE, FAB*).
O O,
' s a8
TECNICA . oS N—tl oy
(62) N— N\ (65) 7 N
st, i, 2953-2857 (CH, CHy, CHa); st, i, | st, i, 2954-2857 (CH, CH;, CHa); st, i,
IR (cm-) 1634 (O-C=N); st, m, 1092 (C-0O); 9, i, | 1629 (O-C=N); st, m, 1106 (C-0); 9, i,
1255 (Si-CHa)z; v, i, 838-777 (Si- | 1255 (Si-CHa)z; 7, i, 838-777 (Si-CH)a.
CHy)..
0.07, s, 6H, (CHa)2-Si; 0.89, s, 9H, | 0.05, s, 6H, (CHg)2Si; 0.87, s, 9H,
(CHs)s-C-Si: [3.64, dd (J = 5.1, 11.4 | (CHg)s-C-Si: [3.18, dd (J = 2.1, 7.2 Hz),
Hz), 1H: 3.71, dd (J = 5.1, 11.4 Hz), | 1H; 3.23, dd (0 = 2.1, 7.2 Hz), 1H],
RMN!H 1H], CH.-O-Si; [3.80, ddd (J = 1.8, | CH,-O-Si; [3.51, dd (J = 6.3, 10.2 Hz),
(CDCl,, 2.7, 14.1 Hz), 1H: 3.85, ddd (J = 1.8, | 1H: 3.63, dd (J = 4.5, 10.2 Hz), 1H],
300 MH2z) 2.7, 14.1 Hz), 1H], CH,;, H4; 456, | CH,, H5; 3.75, dddd (J = 4.5, 6.3, 7.2,
dddd (J = 2.7, 2.7, 5.1, 5.1 Hz), 1H, | 7.2 Hz), 1H, CH, H4; 6.13, s, 1H, CH,
CH, H5;6.81,t (J =1.8 Hz), 1H, CH, | H2.
H2.
AvNzC | 54 CHa, CHe-Si; 18.2, C, (HiC)e-C- | 5.4, CHy, CHy-Si; 182, C, ((HaC)o-C-
«cDCh Si); 25.7, CHs, (CHa)s: 55.1, CHy, C4: | Si); 25.8, CHs, (CHa)s; 64.7, CH2-O-Si;
75 MHZ’) 64.1, CH,-O-Si; 78.5, CH, C5; 154.8, | 66.8, CH,, C5; 68.7, CH, C4; 161.7, CH,
CH, C2. C2.
EM (IE/FAB*, | [M*]* 215, C1oHzNOSSi, [M*115]* | [M~1]* 216, CioHzNO.Si; [M*+1-
m/z) 100, C4HsNO:;. 143]+ 73, CsHeNO.




= Condiciones baja temperatura (Obtencion de a-cloroacetamidas)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, con agitacion magnética, se
pesaron 500 mg (2.33 mmol) de oxazolina (62 6 65), y se disolvieron en
10 mL de THF anhidro. El sistema estuvo en atmadsfera de nitrogeno y
a -60 °C con ayuda de un bafo de hielo seco-acetona. Posteriormente,
se adicionaron 5 mL (0.036 mol) de trietilamina en 10 mL de THF. La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante diez minutos. En
seguida, se adicionaron lentamente (1.8 mL/h) 0.60 mL de cloruro de
cloroacetilo (6.25 mmol, 3 eq) en 10 mL de THF con la ayuda de una
bomba de adicion. Después de cuatro horas, la mezcla se dejo en
agitacion hasta que llegara a temperatura ambiente. El precipitado se
filtré sobre celita y el disolvente se evapord a la mitad a presion
reducida. La mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt y se lavo con
salmuera. La fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se eliminod a presion reducida. Los productos obtenidos se
separaron por cromatografia en columna, usando una mezcla de
elucion hexano-acetato de etilo 50:50 para (66) y (67) y 70:30 para (68) y
(69). El rendimiento es del 80% para ambos casos, donde el producto
mayoritario (P1) equivale al 75% después de la purificacién.



(66) (67) (68) (69)
o) o o o
t ol ﬁ . k cl ﬁ OH
TECNICA ¢l " ? H)\H/Nw)\CHZOTBDS f H i H)\H/N i
H)\”/Nw)\CHZOTBDS o} H H)\H/Nw)\H o} CH,OTBDS
o 4 o CH,OTBDS
st, d, 3085 (C-Cl); st, m, | st, d, 3057 (C-Cl); st, m, | st, i, 3353 (NH); st, | st, d, 3077 (C-Cl);

2953-2857 (CHs, CHy, | 2954-2857 (CHs;, CHz, |m, 2952 (CHs, | st, m, 2954-2857
CH); st, i, 1724 (O- | CHY); st, i, 1754 (O=C- | CHz, CH); st, i, | (CHs, CH, CH);
CHO); st, i, 1668 (O=C- | N); st, i, 1669 (N-CHO); | 1742 (O-CHO); st, | st, i, 1729 (O=C-
IR (cm-1) | N); 8, i, 1257 (Si-CHs)z; | 8, m, 1255 (Si-CHa),; v, i, | 1, 1664 (O=C-N); | N); st, i, 1668 (N-
v, 1, 838-779 (Si-CHj3). 838-779 (Si-CHy3); st, m, 1055 (C-O); | CHO); st, m, 1103
o, 1, 1255 (Si-| (C-O); 9o, i, 1257
CHa)y; v, i, 838-777 | (Si-CHa)2; v, i, 838-
(Si-CHs)2 779 (Si-CHs3)2
0.01, s, 6H, (CHz3)2-Si; | 0.02, s, 6H, (CHs),-Si; | 0.03, S, 6H, | -0.01, S, 6H,
0.83, s, 9H, (CH5)s-C-Si; | 0.84, s, 9H, (CHa)s-C-Si; | (CHs).-Si; 0.85, s, | (CHs).-Si; 0.81, s,
[3.45, dd (J = 6.2, 13.4 | [3.48, dd (J = 6.6, 15.0 | 9H, (CHj3);-C-Si; | 9H, (CH3)s-C-Si;
Hz), 1H; 3.65, dd (J = | Hz), 1H; 3.66, dd (J = | [3.62, dd (J = 6.6, | [3.58, dd (J = 4.5,
6.2, 13.2 Hz), 1H], CH>- | 6.6, 15.0 Hz), 1H], CH,- | 10.2 Hz), 1H; 3.73, | 10.2 Hz), 1H; 3.71,
NH; 371, d(J=48Hz) [ N; 3.73,d J =51 Hz),|dd (J = 36, 102 |(dd (J = 2.4, 10.2
RMNIH 2H, CH,0O-Si; 3.98, s, | 2H, CH,0O-Si; 4.04, d (J HZ) 1H], CH-O- HZ) 1H], CH,-O-
(CDCl, CHXCI; 5.01, m, 1H,|= 3.3 Hz), 2H, CH>-CI; | Si; [4.14, d (J =|Si; 3.98, s, 2H,
300 MH’z) CH-OCHO; 6.97, sa, |4.8, sa, OH; 4.98, m, | 12.3 Hz), 1H; 4.38, | CH.CI; 4.18, m,
NH; 8.04, s, 1H,[CHOH; 814, s, 1H,|d (J = 123 Hz), | 3H, (CHx-OH) vy
OCHO. NCHO. 1H], CH;OCHO; | CH; 6.95, sa, OH;
4.29, m, 1H, CHN; | 7.98, S, 1H,
6.16, s, 2H, (CH»- | NCHO.
Cl); 7.04, sa, NH;
8.04, S, 1H,
OCHO.
-5.6, CH3, CHs-Si; 18.1, | -5.6, CH3;, CHs-Si; 18.1, | -5.5, CH3, CHs-Si; | -5.8, CH3;, CH3-Si;
C, ((HsC)s-C-Si); 25.7, | C, ((HsC)s-C-Si); 25.7,]18.1, C, ((HsC)s-C- | 17.9, C, ((HsC)s-C-
CHs, (CHs)s; 40.2, CHy, | CH3, (CHg)s; 38.5, CHy, | Si); 25.7, CHs, | Si); 25.6, CHs,
RMNZC CH:N; 42.4, CH;, CH,- | CH;N; 40.8, CH,, CHy- | (CHs)s; 38.6, CH>, | (CH3)3; 42.4, CHy,
(CDCl, Cl; 62.6, CH,-O-Si; 72.3, | ClI; 62.5, CH,-O-Si; 74.7, | CH.CI; 49.4, CH, | CH,CI; 49.3, CH,
75 MHZ’) CH-OCHO; 1604, CH, | CH-OH; 1614, CH, | CH-N; 61.8, CH,- | CH-N; 61.1, CH,-
OCHOQ; 166.2, C, | NCHO; 167.1,C, NCO. | O-Si; 69.8, CH,- | O-Si; 61.8, CHoy-
HNCO. OCHOQO; 160.5, CH, | OH; 160.4, CH,
OCHO; 165.7, C, | NCHO; 165.6, C,
HN-C=0. N-C=0.
[M+1]+ 310 y 312, | [M+1]+ 310 vy 312, ([M+1]* 310y 312, | [M+1]* 310 y 312,
EM C12H24C|NO4Si; [M+1- C12H24C|NO4Si; [M+1- C12H24C|NO4Si; C12H24C|NO4Si;
(FAB) 1741 136 y 138, | 58]+ 252 Yy 254; | [M+1-174]*+ 136 y | [M+1-58]+ 252 vy
C4H;CINO.. CsH15sCINO,SI. 138, C4H;CINO.. 254,CsH1sCINO,SI.

(73)

(74)




L

N

TECNICA cl o) o
H H
N H,C N
Cl R! T R1
(6] R2 e} R2
st, m, 3320 (NH); st, d, 3078 (C-Cl); st, | st, m, 3307 (NH); st, m, 2953-2857
m, 2953-2857 (CHs, CH, CH); st, i, | (CHs, CH,, CH); st i, 1727 (O-CHO);
1724 (O-CHO); st, i, 1686 (O=C-NH); | st, i, 1670 (O=C-NH); §, m, 1254 (Si-
IR (cm-t) 8, m, 1255 (Si-CHs)z; v, i, 838-779 (Si- | CHa)y; v, i, 830-778 (Si-CHa),

CHs),

RMN:H (CDCls,
300 MHz)

0.06, s, 6H, (CHa)-Si; 0.87, s, 9H,
(CHa)s-C-Si; [3.56, dd (J = 4.1, 12.0
Hz), 1H; 3.69, dd (J = 5.7, 12.0 Hz),
1H], CH2-NH; 3.77, d (J = 4.5 Hz) 2H,
CH,0-Si; 5.07, m, CH-OCHO; 5.90, s,
1H, CHCIy; 6.98, sa, NH; 8.08, s, 1H,
OCHO.

0.02, s, 6H, (CHa).-Si; 0.85, s, 9H,
(CHa)s-C-Si; 1.94, s, 3H, CH3; [3.38, dd
(I =1.2, 14.7 Hz), 1H; 3.64, dd (J = 1.2,
14.7 Hz), 1H], CH>-NH; 3.72, dd (I =
1.5, 4.5 Hz) 2H, CH,0-Si; 4.97, m, CH-
OCHO; 6.06, sa, NH; 8.06, s, 1H,
OCHO.

RMN3C (CDCls,
75 MHz)

-5.5, CHs, CHs-Si; 18.3, C, ((HsC)s-C-
Si); 25.8, CHs, (CHa)s; 40.9, CH
CH:N; 628, CH,-O-Si; 66.1, CH-
OCHO; 71.8, CH, CH-Cl,; 160.4, CH,
OCHO; 164.5, C, HNCO.

-5.4, CHs, CHs-Si; 18.1, C, ((HsC)s-C-
Si); 23.1, CHs, CHs-CO; 25.7, CHs,
(CHa)s; 40.2, CHa, CH,N; 62.9, CH,-O-
Si; 73.1, CH-OCHO; 160.7, CH,
OCHO; 170.4, C, HNCO.

EM (FAB*, m/z)

[M+1]+- 344 Y 346, C12H23C|2NO4Si;
[M+1-271]+ 73, CsHsO5.




REACCION DE DESFORMILACION.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL con agitacibn magnética se
disolvieron 100 mg (0.323 mmol) de las a-cloroacetamidas (70-73) en 10 mL
de etanol. A la mezcla de reaccidon se agregaron 2 mL de bicarbonato de
sodio 0.1 M. Finalmente, se agregaron 5 mg de carbonato de sodio. La
mezcla se dejoé en agitacion durante dos horas. El carbonato de sodio se filtr
y el filtrado se concentré a presion reducida. Finalmente se le agrego acetato
de etilo, el cual se secd con sulfato de sodio anhidro y se elimin6 a presion
reducida obteniéndose un aceite incoloro con un rendimiento del 85%.

(76) ) (78)
cl O HO HO CH,OTBDS | Cl 0 HO
TECNICA >—-{ CH,OTBDS ji pa— H
H HN H HN
o/\N H
H H CH,OTBDS
st, m, 3307 (NH); st, d, 3065 | st, m, 3307 (NH); st, m, | st, m, 3320 (NH); st, m,
(C-CI); st, m, 2953-2857 (CHs, | 2953-2857 (CHs, CH,, | 2953-2857 (CHs;, CHy,
IR (cm) CHy, CH); st, i, 1663 (O=C- | CH); st, i, 1668 (O=C-NH); | CH); st, i, 1668 (O=C-

NH); 8, m, 1255 (Si-CHs)y; st,
m, 1091 (C-O); v, i, 837-778
(Si-CH3)

8, m, 1255 (Si-CHa)z; st, m,
1107 (C-O); v, i, 837-778
(Si-CHa),

NH); 8, m, 1255 (Si-CHa)z;
st, m, 1103 (C-O; v, i, 837-
778 (Si-CHa)z

RMN!H (CDCls,
300 MHz)

0.09, s, 6H, (CHa),-Si; 0.91, s,
9H, (CH3)s-C-Si; [3.25, dd (J =
5.1, 7.2 Hz), 1H; 3.29, dd (J =
5.1, 7.2 Hz), 1H], CHx-NH;
[3.55, dd (J = 6.0, 10.2 Hz),
1H; 3.67, dd (J = 6.0, 10.2 Hz),
1H], CH,O-Si; 3.80, m, CH-
OH; 4.07, s, 2H, CH,CI; 7.06,

0.08, s, 6H, (CH3)-Si; 0.90,
s, 9H, (CH3)s-C-Si; [3.25,
dd (J = 6.1, 13.2 Hz), 1H;
3.46, dd (J = 4.8, 13.2 Hz),
1H], CH,-NH; [3.54, dd (J
= 6.0, 10.2 Hz), 1H; 3.66,
dd (J = 4.2, 10.2 Hz), 1H],
CH,0-Si; 3.77, m, CH-OH;

009, s, 6H, (CHs):-Si;
0.91, s, 9H, (CH3)s-C-Si;
[3.66, dd (J = 4.2, 9.9 Hz),
1H; 368, dd (J = 4.2, 9.9
Hz), 1H], CH,0-Si; [3.70,
dd (J = 3.3, 10.2 Hz), 1H;
3.85,dd (J = 3.3, 10.2 Hz),
1H], CH,-OH; 4.00, m,

RMNZC (CDCls,
75 MHz)

sa, ~D,O, NH; 293, sa, | 3.88, sa, ~D,O, NH; 8.21, | CH-NH; 4.08, s, 2H,
~D,0, OH. sa, 1H, NCHO. CH.CI; 7.03, sa, ~D.0O,

NH; 3.60, sa, ~D,0, OH.
-5.5, CHs, CHs-Si; 18.2, C, | -5.5, CH3, CHs-Si; 18.1, C, | -5.6, CH3, CH3-Si; 18.2, C,
((H3C)s-C-Si);  25.9, CHs, | ((H3C)s-C-Si); 25.8, CHs, | ((HsC)s-C-Si); 25.7, CHs,
(CH3)3; 425, CH, CH-C|2; (CH3)3; 40.8, CH,, CH:N; (CH3)3; 42.6, CH,, CH»-

425, CHz, CH:N; 64.7, CH>-
O-Si; 70.4, CH-OH; 166.6, C,
HNCO.

64.7, CH,-O-Si; 70.6, CH-
OH; 161.8, C, NCHO.

Cl; 52.0, CH, CHN; 63.3,
CH;,  CH,-O-Si; 634,
CH;, CH,-OH; 164.3, C,
HNCO.

EM (FAB*, m/z)

[M+1]~ 282y 284,
C11H24C|N03Si; [M+l-209]+
73, CsH7NO.

[M+1]* 234, C1oH23NOsSi;
[M*+1-161]* 73, CsHsNO.

[M-18]* 264 vy
C10H21C|NO3Si;
209]+ 73, CsH;NO.

266,
[M+1-
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