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1.- INTRODUCCION

La industria de los polimeros comenzé a desarrollarse en el siglo XIX
basédndose en la modificacién de ciertos polimeros naturales, por ejemplo, algunos
- hidratos de carbono como el almid6n, la celulosa y la casefna, que fueron
finalmente sustituidos por otras materias primas procedentes del petréleo. Hoy en
dfa, el desarrollo de nuevos materiales a partir de materias primas procedentes de
fuentes renovables, como es el caso de los hidratos de carbono que se encuentran
ampliamente distribuidos en la Naturaleza, es de gran interés debido al acceso
limitado a materias primas fosiles. Presumiblemente, estos materiales derivados de
aziucares presentardn propiedades muy atractivaé como biomateriales debido a su
alta hidrofilia, biodegradabilidad y biocompatibilidad!.

La investigacién bdsica de Carothers? fue fundamental en el dasarrollo de
las poliamidas, las cuales llegaron a comercializarse después de la Segunda Guerra
Mundial y son hoy en dfa, sin duda, los polimeros sintéticos m4s importantes por
sus excepcionales propiedades mecdnicas y térmicas. Las poliamidas son
polimeros orgédnicos que contienen el grupo amida en la cadena polimérica y se

pueden obtener por diversos métodos:

* Policondensacién térmica de ®-amino4cidos o por acoplamiento de
didcidos y diaminas, ‘

» polimerizacién por transferencia de hidr6geno de la acrilamida
(polimerizacién por adicién tipo Michael),

* policondensacién de derivados activos (cloruros de 4cidos, ésteres activos)
o por policondensacién directa, en presencia de un agente activante, de.

aminodcidos o de diaminas-didcidos a temperaturas moderadas,

15, Thiem and F. Bachmann, TRIP, 425 (1994)
2'W. H. Carothers, J. Am. Chem. Soc., 51, 2548 (1929)
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* polimerizacién- por apertura de anillos de B-lactamas (amidas cfclicas) y
N-carboxianhidridos (NCAs) de amino4cidos.

Dependiendo del tipo de monémero de partida utilizado ‘en dichas
reacciones, se consideran dos tipos de poliamidas, las Z y las XY. Las poliamidas
Z,.también denominadas AB, se preparan a partir de un s6lo monémero que es un
amino4dcido o algunos de sus derivados. Los polipéptidos son poliamidas naturales

derivadas de poli(a-amino4cidos); son por tanto, poliamidas Z.

POLIAMIDAS Z 0 AB .

H O

H,N— R— COOH —_— 4 ! /“9\
AN

@-aminodcido M

OQ(O 0 II-I O
N 7 .
s ‘R’ ~ n
H R R R

N-carboxianhidrido
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Las que se obtienen a partir de dos comon6émeros, una diamina y un didcido
(o alguno de sus derivados) se conocen como poliamidas XY o poliamidas AABB.
Para las poliamidas alifdticas o de cadena lineai, las letras X, Y y Z corresponden al
nimero de carbonos (incluidos los carbonilos) de la cadena principal del
_ monémero del amino4cido, diamina y didcido, respectivamente. Las poliamidas
alifticas se llaman también nylons o nailones ya que las primeras que se
comercializaron lo hicieron con este nombre. Para poliamidas no lineales
(ej. monémeros con anillos aromdticos) las letras X, Y y Z se sustituyen por las

letras mayisculas que correspondan a las iniciales del mon6émero utilizado.

POLIAMIDAS XY o AABB

H H
| ! 1
N N_ _R
— _R1_ ~ ”
H,N—R—NH, + HOOC COOH —» »6 R \ﬂ/ \ﬂa’n
o o

La estereorregularidad de los centros quirales a lo largo de las cadenas

poliméricas favorece 1a adopcién de estructuras cristalinas modificando las

POLIAMIDAS AB
0]

R (o) o) R O R O |
(A AL LA
H R H R H

1
H H

atXD

2 1
D

Poliamida estereorregular Poliamida no estereorregular
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propiedades del polfmero, tanto en disolucién como en estado sélido.

Los polipéptidos y las proteinas pueden cbnsiderarse como derivados
naturales del nylon 2 conteniendo diversos tipos de grupos laterales. Esta
constitucion les confiere unas caracterfsticas muy particulares por 1o que se las
considera un tipo especial de poliamidas y por tanto, aquellas poliamidas sintéticas
modificadas que contengan grupos rigidos o polares, ramificaciones, etc., deben

presentar también propiedades especiales.

En la actualidad se obtienen muchas poliamidas hidrofilicas, por procesos
fsicos de hidrofilizaciénl. Un procedimiento alternativo y muy atractivo para
preparar poliamidas hidrofflicas consiste en partir de derivados azucarados que
deben contener el grupo funcional amino y/o carboxilo. Debido al alto grado de
funcionalizacién que presentan los azicares, la introduccién de un grupo amino o
de un grupo carboxilo, para conseguir el monémero apropiado susceptible de
polimerizacién, es un reto muy importante desde el punto de vista quimico. En la
mayor parte de los casos, se requiere una larga secuencia sintética en la que la
utilizacién de los grupos protectores de los diferentes grupos funcionales es

fundamental.

Aunque se habfan preparado algunas poliamidas derivadas de azicares34, ha
sido recientemente cuando ha crecido el interés por nuevas poliamidas de este
tipo1,5:6.7, habiéndose descrito algunas con estructuras bien definidas3:?, por

ejemplo, algunas polialdaramidas estereorregulares derivadas de dcidos alddricos y

W

'{ig’é?gird, W. A.P. Black, E. T. Dewar, and J. B. Hare, J. Chem. Soc., 1208 and 3389
N. Ogata and Y. Hosoda, J. Polym. Sci., Polym. Lett. Ed., 14, 409 (1976)

J. Thiem and F. Bachmann, Makromol. Chem., 192, 2163 (1991)

Ibid., J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 30, 2059 (1992)

Ibid., Makromol. Chem., 194, 1035 (1993)

J.J. Bou, A. Rodriguez-Galan, and S. Muiioz-Guerra, Macromolecules, 26, 5664 (1993)
T. Chen, A. C. §. Polym. Prepr., 34, 550 (1993)

e 00 o
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diaminas8. A pesar de esta proliferacién en la sintesis de poliamidas de azidcares no
se habfa descrito ninguna poligluconamida. La sfntesis de poligluconamidas
estereorregulares no viene determinada por la isomerfa direccional y se pueden
obtener polfmeros regiorregulares independientemente de la configuraciéon del

_ monémerol9,

En la Seccién 2 de esta Tesis hemos abordado la preparacién de dos tipos de
poliamidas AB:

« Seccién 2.2) Poliamidas de tipo polipeptidico (andlogos quirales del
nylon 2) ' ,
« Seccién 2.3) Andlogos quirales del nylofl 3.

Para la obtencién de poliamidas de tipo polipept{dico preparamos un &cido
2-amino-2-desoxialdénico con sus grupos hidroxilos convenientemente
protegidos, el dcido 2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico 1, que se

10 M. Bueno, J. A. Galbis, M. G. Garcia-Martin, M. V. de Paz Baiiez, F. Zamora, and
S. Muiioz-Guerra, J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 33, 299 (1995)
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transformé en un monémero activo 2 para las reacciones de polimerizacién. Estas
reacciones condujeron a la poliamida 3 del tipo AB, de constitucién polipeptfdica
derivada de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina).

~ Por otro lado, las poliamidas sintéticas que contienen residuos de 4cido
B-aspdrtico en la cadena principal son polfmeros de particular interés debido a su
carécter intermedio entre los polipéptidos y los nylons. De esta manera, los nylons
que llevan un grupo alcoxicarbonilo unido estereorregularmente al esqueleto
carbonado del polfmero son unicos entre las poliamidas sintéticas de tipo no
polipeptidico y presentan conformaciones helicoidales similares a las estructuras
de a-hélice caracterfsticas de las protefnas, como han demostrado Mufioz Guerra y

c01.11,12,13,14 parg el isobutil aspartato 4. Como ocurre en el caso de los

polipéptidos13, las propiedades conformacionales de estos nylons modificados
deben estar influidas decisivamente por pequefias diferencias en la naturaleza de la
cadena alquflica lateral. La introduccién de un nuevo centro quiral en la unidad

11 3, M. Fern4ndez-Santin, J. Aymand, A. Rodriguez Galan, S. Mufioz Guerra, and J. A.
Subirana, Nature, 311, 53 (1984)

12 1 M. Fernéndez-Santin, S. Mufioz Guerra, A. Rodriguez Galén, J. Aymant, J. Lloveras, J. A.
Subirana, E. Giralt, and M. Ptak, Macromolecules , 20, 62 (1987)

13 S, Mufioz Guerra, J. M. Fernandez-Santin, C. Alegre, and J. A. Subirana, Macromolecules,
22, 1540 (1989)

14 g Muiioz Guerra, Makromol. Chem. Makromol. Symp., 71-91, 48/49 (1989)

15 Frzgis%r)and T. P. Mcrae, “Conformation in Fibrous Proteins”, Academic Press: New York,

197
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repetitiva del polfmero deberfa aportar nuevas propiedades fisicas y mecénicas de
interés a estos tipos de nylon 3 modificados. También estd ampliamente aceptado
que el disefio de polimeros sintéticos biodegrédables tienda a mimetizar aquellas
estructuras que predominan en la naturaleza, debido a que los enzimas producidos
_ por las poblaciones microbianas no discriminan entre polimeros de estructura
similarlé, Ademds, 1a poliamidas que contengan grupos atractores de electrones en
la posicién o al grupo carbonilo experimentarfan una hidrélisis mds rdpida y
podrfan usarse como polfmeros biocompatibles por su aumentada
biodegradabilidadl’.

En la Seccién 2.3 describimos la preparacién de varios nylons 3
modificados por reacciones de policondensacién de las correspondientes
azetidin-2-onas (B-lactamas), las cuales se sintetizaron por diversos

procedimientos.

En la Secci6én 2.3.3 se describe la obtencién de un d4cido
3-amino-3-desoxialdénico con sus grupos hidroxilos protegidos, el 4cido
3-amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-0-metil-D-altrénico 5, y de su correspondiente

B-lactama 6, que originG la poliamida 7.

16 G. Swift, Acc. Chem. Res., 26, 105 (1993)
17 E. S. Kumar, "Biodegradable polymers: Peospects and Progress", Marcel Dekker, New
York, 50-55,(1987)
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En la Seccién 2.3.4 se recogen los resultados sobre la sfntesis de las B-lactamas
polimerizables 8,9,y 10 (que rindieron los correspondientes polimeros quirales
11,12 y 13) y la preparacién de la B-lactama 14, como una mezcla de

enantiémeros (que evolucion6 hacia la correspondiente poliamida 15).

o} _H o) H o} H
BnO BnO CO,Bu BnO CH(OEt),
o) O
8 x 9 10
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BnO CH(OEt), (EtO),HC o]

En la Seccién 2.3.5 se exponen los resultados obtenidos en las

polimerizaciones de las B-lactamas 6, 8,9, 10 y 14.

En la Parte Experimental (Seccién 3) se hace una descripcién detallada de

las nuevas sustancias y de los métodos y experimentos realizados.
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2.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE POLIAMIDAS
QUIRALES

2.1.- ANTECEDENTES

Las poliamidas se encuentran entre los polfmeros sintéticos mds
importantes18 debido a que sus fibras son muy resistentes y presentan, entre otras
propiedades, la de ductilidad en frfo. Como se indic6 en la Introduccién, en la
actualidad es de gran interés el desarrollo de nuevos polfmeros a partir de
productos naturales. Los hidratos de carbono son los materiales m4s abundantes,
se conocen muy bien sus propiedades qufmicag; proceden fundamentalmente del
reino vegetal y muchos de ellos se comercializan a gran escala, por 1o que
constituyen una materia prima idénea para esta finalidad. Por otra parte, la
combinaci6n de las propiedades fisicas de los hidratos de carbono (alta polaridad
y funcionalidad, biodegradabilidad y biocompatibilidad) con las ya cldsicas de los
polfmeros convencionales (estabilidad térmica y resistencia) conducirfa a un tipo
de materiales de aplicaciones muy diversas, encontrindose quizds las mds

interesantes en el campo de los biomateriales.

Para obtener poliamidas derivadas de azicares es necesario disponer de los
monémeros polimerizables apropiados que contengan el grupo funcional amino
y/o carboxilo, 1o que supone un gran esfuerzo desde el punto de vista quimico
debido, sobre todo, a la multifuncionalidad que presentan los hidratos de carbono.

Los primeros intentos que se hicieron para modificar y mejorar las
propiedades del Nylon® incorporando restos de hidratos de carbono no tuvieron:

éxito debido a que los azidcares empleados no presentaban la estabilidad térmica

18 M. 1. Kohan en "Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Research”, B. Elvers, S. Hawkins,
and G. Schulz, eds., Vol. A21, 179-205, VCH (1992)
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requerida durante el proceso de la policondensacién por fusiénl?. Ademds, las
frdgiles fibras que se obtuvieron, de bajo peso molecular, no eran dictiles en frio.
El desarrollo de la nueva técnica de policondensacién interfacial hizo posible que
se pudiera sinietizar la primera poliamida de tipo Nylon®, no estereorregular
conteniendo derivados azucarados3 (16).

Lt

] e
Y'Y
o8 |

0]

I

R=-(CH ,)-,-(CHy)g-

2.1.1.- POLTIAMIDAS DERIVADAS DE AMINOAZUCARES

La multifuncionalidad de los azicares y el hecho de que los centros
anoméricos libres sean particularmente reactivos hacen que la utilizacién de estas
moléculas sea realmente complicada. Generalmente, la introduccién de grupos
aminos se ha llevado a cabo mediante la preparacién de un éster sulfénico,
desplazamiento nucleofilico por azida y subsiguiente hidrogenacién para dar la

amina. Alternativamente, un grupo hidroxilo primario se podrfa convertir

19 1. F. Wiggins, J. Chem. Soc., 384 (1946)
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directamente en azido por un procedimiento "one pot" usando el método
modificado de Appel20:21 con trifenilfosfina, N-bromosuccinimida y azida sédica.

En los 80, Kurita y col22 prepararon un nuevo tipo de polimeros
. semisintéticos que presentaban propiedades muy interesantes como son la rigidez
y la maleabilidad de los polfmeros sintéticos combinadas con la biodegradabilidad
y biocompatibilidad caracterfsticas de los hidratos de carbono. La primera
poliamida estereorregular sintetizada a partir de un aminoazicar fécilmente
asequible, la D-glucosamina, que se obtiene fdcilmente por hidrélisis del
polisacdrido quitina y cloruros de 4cidos dicarboxflicos, es en realidad una
poliesteramida (17). Estas reacciones debieron ‘transcurrir con ‘entrecruzamientos

ya que no se protegieron los grupos hidroxilos.

Recientemente, Thiem y col.” han descrito las reacciones - de
policondensacién interfacial y en disolucién de varios diaminoazicares derivados
de la D-glucosamina con cloruros de 4cidos dicarboxflicos para obtener

poliamidas como 18. Se observé que la presencia de un grupo bencilo anomérico

20R Appel, Angew. Chem., 87, 863 (1975) [Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 14, 801 (1975)]
S( Hanessian, D. Ducharme,R Masse, and M. L. Chapman, Carbohydr. Res., 63, 265
1978)
2 K. Kurita, K. Miyajima, T. Sannan, and Y. Iwakura, J. Polym. Sci., Polym. Chem. Ed., 18,
359 (1980)



18 Antecedentes - sintesisy caracterizacion de poliamidas quirales

(bencil glicésido) no.disminuyé 1a reactividad del grupo amino en C-2. Las
poliamidas que se obtuvieron por policondensacién interfacial presentaron los
pesos moleculares mds elevados (Mn 10.000 - 24.000). La poliamida 19 se obtuvo
a partir de un 1,7-diamino derivado de un C-glicésido.

g e — —

e I.N A4 '.N
° o
Qo HO
HN
iR
o=< . .
R

o:&‘

— 18 - 19

R = ©/© v - (CHo- , - (CHyg-

R'= CH;- , C¢HsCH,-

La primera poliamida derivada de azicares del tipo Perlon® conocida (20)
fue sintetizada por Tokura y col.23 y presenté Mw 15.000 segin se determiné por
electroforesis y GPC y se propuso como modelo util para reconocimiento de

lecitinas.

23 5. Tokura, Y. Ikeuchi, S. Nishimura, and N. Nishi, Int. J. Biol. Macromol., 5, 249 (1983)
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Kurita y col.24 continuaron la sfntesis de poliamidas derivadas de quitina
preparando 21 a partir de quitobiosa, la unidad de disacdrido de la quitina. Se

considerd de utilidad en la preparacién de membranas permeables para didlisis.

También se sintetizaron poliamidas a partir de disacdridos como la trehalosa

y la sacarosa2’ pero la sintesis de sus diaminos derivados es complicada. Como es

24 K. Kurita, Y. Koyama, K. Murakami, N. Kato, and K. Katsuya, Kenkyu Hokoku-Asahi
Garasu Kogyo Gijutsu Shoreikai, 52, 157 (1988) [Chem. Abstr., 111, 25217z (1988)]

25 R. A.Khan, K. S. Sultan Mufti, and K. J. Parker, U. K. Patent 1 431 559 [Chem. Abstr.,
85, 47008d (1973)]
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de suponer, en lo que respecta a otros oligosacdridos, 1a sfntesis de los monémeros
apropiados es ain mds problemdtica, con la excepcién, posiblemente, de las
ciclodextrinas (CDs). Las CDs son oligosacéridés ciclicos constituidos por
unidades de glucosa con la unién o (1,4). Muchas de ellas, de diferentes tamafios
(a-CD, ciclomaltohexosa, B-CD, ciclomaltoheptosa, y-CD, ciclomaltooctaosa) se
producen a escala industrial. Se utilizan como complejos para catélisis de
reacciones quimicas o como modelos para sfntesis enzimitica. Incluso se
comercializé la 6-mono-0O-tosil-B-ciclodextrina, facilitando la modificacién
selectiva del anillo de CD. La sintesis de B-CD-poliamidas y su uso como

membranas ha sido patentado?$.

26 M. Yoshinaga, Jpn. Tokkyo Koho (Patente Japonesa 03 221 505) [Chem. Abstr., 116,
8166t (1991)]
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Las diamino CDs se prepararon via ditosil y diazido, y posterior
hidrogenacién. La policondensacién en disolucién con cloruros de écidos
dicarboxilicos en agua-dimetilformamida dio la poliamida 22 con unidades de CD

en la cadena principal.

Los monémeros CD conteniendo 4cidos dicarboxilicos se obtuvieron por
doble carboximetilacién con 4cido yodoacético. Las poliamidas se obtuvieron por

reaccion de estos carboximetil CD derivados con diaminas alifdticas (23).
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2.1.2.- POLIAMIDAS A PARTIR DEL ALMIDON

_ Los 1,4:3,6-dianhidrohexitoles son compuestos termoestables que han
demostrado ser buenos precursores para la sintesis de polimerosS-27. Presenta
éspecial interés el 1,4:3,6-dianhidro-D-sorbitol (DAS) que se obtiene por hidr6lisis
enzimdtica del almidén a glucosa, reduccién catalftica a sorbitol y subsiguiente
deshidratacién en medio 4cido. Su produccién industrial alcanza las 1.000
toneladas al afio. A partir del DAS, los diastereoisémeros dianhidro-D-manitol y
-L-iditol son también accesiblesS: 28, Los dianhidrohexitoles se transformaron en
los correspondientes diaminos derivados y se policondensaron con cloruros de
dcidos dicarboxilicos alifiticos y aromdticos. Las poliiamidas 24 (configuracién
gluco) y 25 (configuracién ido) no fueron solubles en agua ni en los disolventes

orgdnicos habituales.

I 7 T T .o 7
mzﬁ bt 5

: C5 L

o NH O o NH O )\ /lL
)\ )L\ )\ JL\ o RT P
o) R > o) R L n

24 25 26
R=’©/© , -(CHpx- , -(CHpi0-, -(CHpyp-, -(CHzhs-

27 Y. Liiders and J. Thiem, Makromol. Chem., 187, 2775 (1986)
28 M.9Kunz en Carbohydrates as Organic Raw Materials Il (G. Descotes, ed.) 135, VCH
(1993)
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También se obtuvieron poliamidas con la estructura de tetrahidrofurano en la
cadena principal (26) a partir de los correspondientes diaminoanhidroalditoles
derivados de eritrosa y treosaS. Las poliamidas 25 y 26 son estereorregulares, en

cambio 1a 24 no 1o es.

2.1.3.- POLIAMIDAS A PARTIR DE DERIVADOS DE ACIDOS
GLICARICOS

También el dicloruro de 2,3,4,5-tetra-O-acetilgalactaroflo se policondensé
con diaminas aliféticas y aromdticas56 para dar poliamidas semisintéticas (27a,
27b).

Ogata y col. describieron una poliamida andloga al Nylon® por
policondensacién de un galactaroato de dietilo con hexametilendiamina2?. Si se
utiliza la etilendiamina sin proteger tiene lugar la lactonizacién y después la

polimerizacién.

Kiely y col. emplearon 4cidos ald4ricos con diversas diaminas en disolventes

orgénicos polares (¢j. 28 de configuracién gluco)3031,

29 N. Ogata, K. Sanui, and J. Kayama, J. Polym. Sci., Polym. Chem. Ed., 14, 783 (1976)
30 p. E. Kiely and T. H. Lin, US Patent 4 833 230 [Chem. Abstr., 112, 8070z (1989)]
31p E. Kiely, L. Chen, and T. H. Lin, J. Am. Chem. Soc., 116, 571 (1994)
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R

«(CHp) -, x=2,6,12
CH,-

Ni,-N -H,C

-Hzc\r\/ CHo-

También se han utilizado ampliarhente las lactonas como monémeros, por
ejemplo, las 1,4:6,3-dilactonas de configuraciones mano y gluco (con los grupos
hidroxilos sin proteger) y alquilidendiaminas32-33, para dar andlogos a 27b y 28,

dependiendo de la configuracién.

Las oxalactamas biciclicas se habfan polimerizado aniénicamente34.
También se sintetiz6 una lactama biciclica3® en ocho pasos utilizando
glucuronolactona como material de partida; por polimerizacién ani6nica se

obtuvo una poliamida AB (29).

\ BnO

29

32 Ig ;-19ashimoto, M. Okada, and N. Honjou, Makromol. Chem., Rapid Commun., 11, 393
1990)
33 K. Hashimoto, S. Wibullucksanakul, and M. Matsuura, J. Polym. Sci., Polym. Chem., 31,
3141 (1993)
34 {4, Sumimoto and K. Hashimoto, Macromolecules, 10, 1327 (1977)
35 K. Hashimoto, K. Mori, and M. Okada, Ibid., 25, 2592 (1992)
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La apertura de algunos derivados protegidos de €-caprolactama ofrecié
algunos andlogos del Perlon®. Alternativamente, la oxidacién electroquimica de
derivados del 4cido glucénico protegidos dio una mezcla de
2,4:3,5-di-O-metilen-D-gluco y -L-ido que se policondensé con diaminas36 para

. dar poliiamidas del tipo 30.

En 1991, se ha publicado una sintesis quimico-enzimitica de la poliamida

31 conteniendo sacarosa, a partir del correspondiente diéster y etilendiamina3’.

0] O

| ] 0 H
- — C-(H,C),-C- 4/U\ )

o O-(CH NN
"o (Cha N ™~

36 A. H. A. Tinnemans, H. A. Budding, F. Stem and J. C. Venekamp, Recl. Trav. Chim. Pays-

Bas, 109, 181 (1990)
37D.R. Patil, J. S. Dordick, and D. G. Rethw1sch Macromolecules, 24, 3462 (1991)
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También, recientemente, Mufioz-Guerra y col.8 hap estudiado la sfntesis y
propiedades de algunas poliamidas estereorregulares derjvadas del 4cido
L-tartdrico y diaminas (32-34). -

o) OCHj3
x=3-9, 12
NH-(CH,),N
OCHz O |,
32
OCH3 II-I
N CHy)CO =4,6,8,10,12
N/\)\/ \n’( 2 X
H
OCH;4 O n
33
NH-(CH )N
x=9, 12
34

La correlacién entre las propiedades fisicoqufmicas de las poliamidas

derivadas de aziicares y las poliamidas convencionales es diffcil debido a que
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depende del peso molecular y también de las propiedades especfficas de los
hidratos de carbono, como la presencia de los grupos hidroxilos libres, lo que
implicarfa un componente de enlaces por puente de hidrégeno considerable. En
muchos casos, la poca solubilidad de las poliamidas limita la caracterizacién de los

. polimeros.
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2.2.- POLIAMIDAS DE TIPO POLIPEPTIDICO. SINTESIS Y
POLIMERIZACION DE NCAs

En el campo de 1a Qufmica de Polfmeros, un a-aminodcido se define como
un monémero que conduce a la obtencién de poliamidas AB mediante reacciones
de policondensaci6n. Ahora bien, es indispensable 1a activacién del grupo amino o
del grupo carboxilo del amino4cido si se quieren obtener polipéptidos de elevado
peso molecular. A este respecto, los N-carboxianhidridos (NCAs) de los
o.-aminoédcidos son compuestos muy importantes en Quimica de Péptidos porque
han sido ampliamente utilizados para la preparacién de péptidos38-39 de elevado
peso molecular sin peligro de racemizacién. Este brocedimiento ‘requiere la
proteccién previa de los grupos funcionales de las cadenas laterales y no se puede

aplicar a la sfntesis de w-polipéptidos.

Leuchs y col.40 sintetizaron NCAs de o-aminodcidos (reaccién 1) y fueron
los primeros que obtuvieron un polipéptido mediante la polimerizacién de un
NCA. Los NCAs de los a-aminodcidos se sintetizan por tratamiento del
correspondiente N-carboalcoxi derivado del a-aminodcido con un reactivo

clorante o por tratamiento del a-amino4cido con fosgeno4l.

38 C. H. Bamford, A. Elliot, and W. E. Hanby, Synthetic Poly-peptides, Academic Press.
Ed., New York (1956)

39 (a) R. G. Denkewalter, H. Schwam, R. G. Strahan, T. E. Beesley, D. F. Veber, E. F.
Schoenewaldt, H. Barkemeyer, W. J, Paleveda Jr., T. A. Jacob, and R. Hirschmann, J. Am.
Chem. Soc., 88, 3163 (1966)

- (b) K. D. Kopple, T. Saito, and M. Ohnishi, J. Org. Chem., 34, 1631 (1969)
(¢) Y. Iwajura, K. Uno, M. Oya, and R. Katakai, Biopolymers, 9, 1419 (1970)
40 (a) H. Leuchs, Ber., 857 (1906)
(b) H. Leuchs and W. Manasse, ibid., 40, 3235 (1907)
(c) H. Leuchs and W. Geiger, ibid., 41, 1721 (1907)

41 C_H. Bamford and H. Block, Cyclic Monomers, High Polymers Series, K.C. Frisch Ed.,

Interscience, New York, 26 (1972)
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2 Cy
R ooy 2‘“{
4
O% 0 (reacc. 1)

El método del fosgeno es simple y ha sido extensamente utilizado,
obteniéndose los NCAs con buenos rendimientos. Sin embargo, recientemente se
ha puesto a punto un procedimiento en un sélo paso para la sfntesis de NCAs que
es ain m4s simple y més seguro, a partir de cloroformiato de triclorometilo42.

El NCA de un a-amino4cido es formalmente una 1,3-oxazolidina-2,5-diona,
sustituida en la posicién 4. En el caso de los N-carboxianhidridos de los

o-amino4cidos comunes, R y Rl = H.

Los NCAs de o-aminodcidos presentan una elevada reactividad43:44 debido
a que poseen cuatro centros reactivos (dos electrofflicos y dos nucleofilicos) 1o que
unido a su capacidad de polimerizacién hace que presenten una qufmica
relativamente compleja. Los dos centros electrofilicos son los grupos carbonilos
(C-2y C-5), y los dos lugares nucleofflicos son el NH y los grupos a-CH, los

42 M. Oya, R. Katakai, H. Nakai, and I. Iwakura, Chem. Lett., 1143 (1973)

43 Y. Imanishi, Ring Opening Polymerization, K. J. Ivin and Saegusa Eds., Elsevier Pub. Co.,
Amsterdam, 2, 523 (1984)

4 4, R. Kricheldorf,o-Aminoacid-N-Carboxy-Anhydrides and related Heterocycles: Syntheses,
Properties, Peptide synthesis, Polymerization, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1987)
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cuales, después de la desprotonacién dan lugar a aniones amidas nucleofilicos y

carbaniones, respectivamente.

El‘-estudio del mecanismo de la polimerizacién de estos compuestos se ha
prolongado durante décadas. La elevada reactividad, antes mencionada, y la baja
solubilidad de los oligo- y polipéptidos en disolventes orgdnicos conduce a la
precipitacién de los oligopéptidos en crecimiento afectando a la reactividad de los
grupos activos terminales, 1o que cambia el curso cinético de 1a polimerizacién. La
tercera dificultad son los cambios conformacionales que también influyen en la
velocidad de la propagacién. Debido a la heterogeneidad de muchos medios de
reaccion el dnico, o al menos el mdés utilizado, método i)ara estudios cinéticos es la
medida del CO7 producido. Este método presenta la cuarta problemética porque
incluye todos los efectos que influyen en el curso cinético y porque las reacciones

laterales que provoca la emisién de CO; no se pueden evitar.

Las etapas implicadas en la reaccién de polimerizacién dependen de la
naturaleza del iniciador, de ahf que éste sea precisamente el origen de la larga
controversia existente acerca del mecanismo. Se sabe que ni los radicales, ni los_
cationes, ni los 4cidos inician la polimerizacién de los NCAs. Ademi4s del calor, las
cuatro clases de iniciadores mds importantes son: nucleéfilos préticos, nucleéfilos

apréticos, bases apréticas y compuestos organometélicos.

Clasificar los iniciadores de acuerdo con su basicidad no es totalmente
correcto. La basicidad es exclusivamente una descripcién termodindmica de la
interaccién entre los iniciadores y los protones y no da una informacién fiable
sobre la reactividad del iniciador hacia los lugares electrofflicos de un NCA. Desde
el punto de vista cinético, se debe considerar la nucleofilia del iniciador y algo
muy importante, la relacién nucleofilia/basicidad. También se pueden clasificar los

iniciadores en préticos y no préticos. Otro aspecto muy importante a considerar es
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la habilidad del iniciador para formar un grupo terminal estable. Todos los
factores anteriormente mencionados deben tenerse en cuenta a la hora de estudiar

el mecanismo de las reacciones de polimerizacién de los NCAs.

La sintesis de péptidos por etapas requiere dos tipos de reactivos: un reactivo
nucleofflico, generalmente, un éster alquflico del amino4cido o un aminodcido
sililado (péptido) y un reactivo electrofflico, por ejemplo, un aminodcido
N-protegido (péptido) con un grupo carboxilo activado. A primera vista, los NCAs
parecen reactivos electrofilicos ideales porque su estructura de anhfdrido ciclico
activa el carbonilo en C-5 y protege el grupo amino. La reaccién de cantidades
equimoleculares de un NCA y un nucleéfilo ﬁrético como uri aminodcido o un
éster peptidico lleva a un derivado peptidico con un grupo amino libre, porque el
dcido carbdmico intermedio que se forma se descarboxila rdpidamente

(reaccién 2).

R‘\ R R‘\ R
N R N
4 + R°NH, % OH
(o) o O 0 o)
NHR?
1 {reacc. 2)
Flﬂ (o) ?1 O
o N% N,R2 Ho\n/ Nj/u\ N’R2
i |
R H ; o} R H
CO,

El nuevo grupo amino puede reaccionar con NCAs produciendo oligémeros.
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R' R R O R '?1 o]
N\ i .
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0= >o” ~O 'R H H O R H

(reacc. 3)

Para evitar la formacién de oligémeros y otras reacciones secundarias se han
desarrollado diversas estrategias, entre ellas:

I) Los NCAs no sustituidos en el nitrégeno se hacen reaccionar con
aminodcidos o ésteres peptidicos bajo condiciones que impidan una
descarboxilacién rdpida del 4cido carbdmico intermedio que se forma. El
nitr6geno de este carbamato no es bastante reactivo para competir con el reactivo

nucleofilico, por ejemplo, el éster del amino4cido.

II) También se utilizan los NCAs N-sustituidos donde los sustituyentes en el
nitrégeno actian como grupos protectores que se pueden eliminar después de la

formacion del grupo peptidico deseado.
2.2.1.- MECANISMO DE LA POLIMERIZACION
2.2.1.1.- Reacciones de iniciacion.

Los NCAs de los ai-amino4cidos sufren una reaccién 4cido-base con aminas
terciarias o nucleéfilos apréticos para dar los NCAs activados 36. Esta reaccion
s6lo es posible con los NCAs no sustituidos en el nitrégeno y se denomina
"reaccién de iniciacién de NCAs activados”. Por otro 1ado, los nucleéfilos proticos
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(NuH), tales como aminas primarias, sufren reacciones de adicién nucleofilicas con
los NCAs. Estas reacciones se conocen como "reacciones de iniciacién mediante

adiciones nucleofilicas".

H R R

N LX) H

@...
% +B = i + HB@ (reacc.4)
0o 0] o) o 0

H R H R
\N H [ X) \N H
% +NuH — 44 '(S:. (reacc. S)
o) o} o

NuH
®

H R O R 0 R
e % — A
OJ\ »J CALEE l
NuH H o) H o)
®
37 (reacc. 6) 38
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o R R A
Ho)j\'i‘ )\[rNU — NHz)\‘rNu +CO2  (reacc.7)
H o} o .
I 38 39

Ahora bien, es posible que las aminas primarias actiien también como bases
segin la reaccion 4. Las aminas secundarias pueden dar lugar a los dos tipos de
reacciones de iniciacién porque su basicidad es relativamente alfa y vienen
acomparfiadas de un componente de impedimento estérico en la reaccién de
adicién nucleofflica en C-5 del NCA.

Las aminas terciarias o los nucleéfilos apréticos (Nu o Nu"Mt+) también
pueden inducir 1a "reaccién de iniciacién mediante adicién nucleofilica". En la
polimerizaciéon de NCAs de o.-aminodcidos N-sustituidos, estos iniciadores
producen un zwitterion 40, o sal 41, por reacciones de adicién nucleofilicas,

reacciones 8 y 9, respectivamente.

R! R R! R o} R
\ \ ®
N e —— N _‘@.. Nu
% +Nu ———— % ﬁu p— :O N
.0 I
07 N7 7O 07 0" Yo RO
OO@
40
(reacc.8)
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R! R R! R 0 R

\Ni 0 ® \N ‘ ® @/U\ /krrN
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+NuMt = = Mt N

044 0 1044 Nu e

© 0" :o: R" O
“omMP
41
(reacc.9)

2.2.1.2.- Reacciones de pi‘opagaci()n

<

El mecanismo de las reacciones de propagacién depende del modo de
reaccién de las especies 36, 39, 40 6 41 con los NCAs. En primer lugar, el NCA
activado 36, producido en la reaccién 4 (reaccién 4cido-base) sufre una reaccién
de adicién nucleofilica sobre el NCA 35 (reaccién 10), y finalmente produce una

cadena bifuncional en propagacién, 43.

H\ R H O R
N oy Q.. '!l
35“'36 *—O% ... R ——— ...T N O
D pu

42

(reacc. 10)
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HoN 2 (reacc. 11)
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0 .
43

En la reaccién de descarboxilacién de 42 (reaccién 11), necesariamente se
tiene que afiadir un prot6n a 42. Con los NCAs no sustituidos en el nitr6geno, el
protén donador puede proceder del propio NCA o del 4cido conjugado del
iniciador BH* producido en la reaccién 4. Durante las siguientes reacciones de
propagaciéon de 43, el NCA activado 36, se adiciona al anillo de
oxazolidina-2,5-diona en el C-terminal de 43 (reaccién 12a) o el N-terminal de 43
se adiciona al NCA 35 (reaccién 12b). Este mecanismo del "NCA activado" se
denomina mecanismo de Bamford-Szwarc. Desde 1960 muchos investigadores
han estudiado el mecanismo de reaccién en relacién a las condiciones de

polimerizacién principalmente por métodos no cinéticos.
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2.2.2.- PREPARACION DEL ACIDO 2-AMINO-2-DESOXI-
-3,4,5,6-TETRA-O-METIL-D-GLUCONICO (D)

Desde 1973 Sohdr y col. habfan intentado utilizar el 4cido
2-amino-2-desoxi-D-glucénico como componente aminoacfdico en sfntesis de
péptigioé, pero con resultados negativos45. Los métodos empleados (DCC, éster
activo, anhfdrido mixto) fallaron en todos los casos y se observé la interferencia de
- los grupos hidroxilos, incluso en el caso de su 4,6-O-bencilidén derivado (45a).
Aparte de la propia insolubilidad de 45a en los disolventes apolares que
generalmente se utilizan en sfntesis de péptidos, la proteccién de sus grupos
hidroxilos en C-3 y C-5 present6 una problemdtica adicional. Los intentos de
acilacién del éster etflico de 45a con anhfdrido acético o cloruro de benzoflo en
piridina anhidra condujo a los 3,5-di-O-acil derivados con rendimientos
satisfactorios. Sin embargo, cuando la acetilacién se llevé a cabo sobre los 4cidos
45a y 45b, bajo similares condiciones, se obtuvieron unos productos inesperados,
la lactonas 46a y 46b. Estas lactonas también se obtuvieron cuando las acilaciones
se llevaron a cabo con cloruro de benzoflo o anhidrido benzoico en piridina, o con
anhfdrido acético o anhfdrido benzoico en presencia de acetato sédico o benzoato
sédico, respectivamente. La lactonizacién tuvo que ser de crucial importancia en el
proceso de B-eliminacién, ya que en la acilacién del éster glucosamfnico, donde la
lactonizacién no es posible, no se observé P-eliminacién. Kuzuhara y col.46
observaron resultados similares con el N-benzamido derivado del 4cido

bencilidenglucosamfnico.

45 (a) G. Dedk, K. Gall-Istok, and P. Sohdr, Acta Chim. (Budapest), 75, 189 (1973);
(b) G. Déak, K. Gill-Istok, J. Hask6-Breuer, and P. Sohdr, ibid., 92, 3 (1977)

46 H. Kuzuhara and S. Emoto, Agr. Biol. Chem. (Tokyo), 26, 334 (1962), Chem. Abstr. 58,
4638 (1963) .
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COOH
—NHZ
HO— Ac,0 /Py °° o

L0 6 Ac;0 /NaOAc S )\
| o>— N ZHN 0~ ar
—Q0

45a Ar= CgHs- 463 Ar=CgHs-

45b Ar=pCICH- oo 46b Ar=p-Cl-CeH, -

Con objeto de obtener un derivado apropiado del 4cido
2-amino-2-desoxi-D-glucénico que se pueda utilizar en reacciones de
polimerizacién, hemos estudiado en esta tesis la proteccién de los grupos
hidroxilos mediante su transformacién en éteres metilicos, manteniendo libres los
grupos funcionales amino y carboxilo. Hemos obtenido el clorhidrato del 4cido
2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-0-metil-D-glucénico (1), que posteriormente se
transformé en el N-carboxianhidrido 2, susceptible de polimerizacién.
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La sintesis de 1 se llevé a cabo a partir del clorhidrato de la
2-amino-2-desoxi-D-glucosa (D-glucosamina), qué es un producto comercial
ficilmente asequible, segiin se indicafen el Esquema 1. Como grupos protectores
del grupo amino de este aminoazicar se utilizaron el grupo terc-butoxicarbonilo
y_.el grupo ftaloflo, siendo el primero el que ofreci6 resultados satisfactorios.

HO HO
OH 'CH,ONa/CH;OH . Q.

H
NHx.HCI . NHCOCH3
(CH3),S0,4
47
B | NaOH 60%
55-100 °C
H3CO HaCO
o}
HsCO HC1 4N HaCO o)
HaCO OH . %300 OCH3
NH,.HCI reflujo NHCOCHj;

Esquema la
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HaCO HaCO
[(CH2)sCOCOLO0 / 0 pcC H o
- HGO —— 33200
TEA / CHCY 3 OH ch,cl
‘ 2%-12

BocNH BocNH O
51 52
CH;l / KOH /
THF / 18-C-6
o)
>\-o ‘/AcOEt/HCI
N | COOH
o) - | NH,.HC!
H3CO H3CO—"
TCF / THF
OCH; —~~—mmmm — OCHj
OCHj4 — OCH3
CH,0CHj; CH20CH3
2 1
PCC={ NH'[CrO:C]~ TCF = CICOOCCl, Boc = -COOC(CHz)s

18-C-6 = 18-Crown-6

Esquema 1b

2.2.2.1.- Proteccién del grupo amino de la 2-amino-2-desoxi-
-D-glucosa por el grupo ferc-butoxicarbonilo

El clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (47) se transformé47 en su -
N-acetil derivado 48 (actualmente también es comercial). La per-O-metilacién de

47 Y. Inouye, K. Onodera, S. Kitaoka, and S. Hirano, J. Am. Chem. Soc., 78,4722 (1956)
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48 se realiz6 con sulfato de dimetilo e hidréxido sédico acuoso al 60% en
tetracloruro de carbono, siguiendo el procedimiento descrito*8. Nosotros, bajo
estas condiciones de reaccién, obtuvimos una mezcla de los o- y B-metil
glicésidos 49, segin se pudo comprobar mediante ccf. Cuando la metilacién de
48 se llevé a cabo con yoduro de metilo en condiciones anhidfas, siguiendo un
procedimiento general de metilacién*? (DMF seca / KOH / 18-crown-6), se obtuvo
la misma mezcla de anémeros, aunque en distinta proporcién, como cabrfa
esperar. La hidrélisis de los metil glicésidos y del grupo acetamido de 49 se llevo
a cabo con 4cido clorhfdrico 4N a reflujo#8 y el clorhidrato de la 2-amino-
-2-desoxi-3,4,6-tri-O -metil-o,B-D-glucopiranosa (50) se obtuvo con un

rendimiento del 80%.

Para la proteccién del grupo amino de 50 se utiliz6 el grupo
terc-butoxicarbonilo (Boc), que ha sido ampliamente utilizado para proteger el
grupo amino de los aminodcidos en quimica de péptidos y suele dar productos
cristalinos féciles de manejar. La introduccién del grupo Boc se realiz6 mediante
una reaccién sencilla entre el clorhidrato 50, que se trat6 previamente con
trietilamina para liberar la base, y el dicarbonato de di-terc-butilo en cloroformo,
a temperatura ambiente, para dar 51 con elevado rendimiento (85% después de
recristalizar de metanol-agua). El compuesto 51 se obtuvo como una mezcla de
los correspondientes anémeros ¢ y f§ en una proporcién aproximada 3:2, segin se
puede deducir de la integracién de las sefiales correspondientes a los protones
anoméricos (H-1) en los espectros de 1H-RMN. Los dobletes correspondientes a
H-1 se observan a § 5,15 (J1 2 3,2 Hz) y 4,85 ppm (J1,2 9,2 Hz) para los an6meros
o y B, respectivamente. Los espectros de 13C-RMN muestran las sefiales
correspondientes a C-1 a & 92,38 y 96,87 ppm para los anémeros a y B,

respectivamente.

48 T. White, J. Chem. Soc., 428 (1940)
49 M. Bessodes, J. Shamsazar and A. Kostas, Syntheszs 7,560 (1988)
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La lactona 52, que fue un aceite, se o_btuvo con elevado rendimiento por
oxidacién de 51 con clorocromato de piridinio en diclorometano, en presencia de
tamiz molecular 3A y a temperatura ambienteS®. La estructura de lactona se asigna
_en base a los datos espectroscépicos. Los espectros de masas de alta resolucién
presentan un pico a una relacién m/z que corresponde a la del ion molecular
(M). Los espectros de 13C-RMN muestran dos sefiales a campo muy bajo, a
5 168,92 y 155,47 ppm, que se asignan al carbonilo de lactona (C-1) y al
carbonilo de uretano del grupo protector, respectivamente. El resto de las sefiales
se asignan sin dificultad (ver Parte Experimental). Asimismo, los espectros de
1H-RMN no presentan sefiales dobletes corre%pondientes a H-1, como era de
esperar. La estructura de lactona del compuesto 52 se confirma por su
transformacién en un derivado sélido cristalino, la hidrazida 53 (ver mds

adelante).

Una de las reacciones mds utilizadas en sintesis de polipéptidos es el
acoplamiento de Curtius entre aminas y acil azidasl. La utilizacién de este
acoplamiento presenta muchas ventajas, incluyendo el hecho de que el agua y
otros compuestos polares como son los alcoholes y los 4cidos reaccionan muy
lentamente con las acil azidas. Tampoco se han observado racemizaciones con
amino4cidos 6pticamente activos32:53, Este procedimiento ha sido aplicado a la
sintesis de polipéptidos de elevado peso molecular a partir de hidrobromuros de
acil azidas derivadas de aminoécidos sin proteccién previa de otros grupos poléres

laterales (tal es el caso de la serina o de la treonina)>4.

50 5. Herscovici and A. Kostas, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 561 (1980)

SLT, Curtius, Ber., 35, 3226 (1902)

52 P(’.lg\g%);gand, A. Prox, L. Schmidthamer, and W. K&nig, Angew, Chem. Int. Ed., 2, 183

53 M. Goodman, W. J. Mcgahren, and C. Glaser, Chem. Eng. News, 46 (13), 40 (1968)

S4w. 7. Bailey, N. Kawabata, and R. C. Capozza, Kinetics and Mechanism of Polyreactions,
1/45, 195 (1974)
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En nuestro caso intentamos obtener el hidrobromuro de la acil azida 54 a
partir de la hidrazida 53, que a su vez se obtuvo a partir de la lactona 52 (ver
Esquema 2). El tratamiento de la lactona 52 con hidrazina en metanol condujo
con rendimiento casi cuantitativo a la hidrazida 53 que fue un sélido blanco
esponjoso. La estructura de esta hidrazida se asigna en base a sus datos
espectroscopicos. Asf, el espectro de masas presenta un pico a una relacién m/z que
se corresponde con la del ion molecular. De la misma manera, en los espectros de
I3C-RMN se pueden asignar todas las sefiales en base a la estructura propuesta.

CONHNHa CONa
NHBoc NHz .HBr
HaCO
H,CO H3CO
HaGO) O, NHNH, ° 1. HCI
3CO —_—— OCH3 OCH3
BocNH Yo CH;0H oH - ORI OH

Esquema 2

Las sefiales que aparecen a campo mds bajo a o 171,88 y 155,77 ppm, se asignan
a los carbonilos de hidrazida y uretano, respectivamente. Los tres grupos OCH3
aparecen a & 60,15, 59,94 y 58,91 ppm. Los carbonos del esqueleto del aziicar, as{
como los correspondientes al grupo protector se asignan sin dificultad (ver Parte

Experimental).

Los ensayos correspondientes a la transformacién de la hidrazida 53 en el
hidrobromuro de la acil azida 54 no tuvieron éxito. Cuando la hidrazida 53 se

trat6 con nitrito sédico en 4cido clorhidrico se observé (ccf) la formacién de
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varios productos, aunque uno de ellos en mayor proporcién que los demds. Este
compuesto mayoritario presenté la misma movilidad y caracterfsticas
cromatogréificas (por ejemplo, el color anaranjado de la mancha al pulverizar con
4cido sulfurico y calentamiento posterior) que la lactona 52. Este resultado sugiere
que efectivamente la acil azida se forma aunque simultdneamente tiene lugar una
sustitucién nucleofilica por parte del grupo hidroxilo en C-5 del esqueleto del

azucar sobre el C-1.

Los resultados negativos anterigrmente indicados nos condujeron hacia una
nueva ruta sintética partiendo también de la lactona 52. Pensamos que esta lactona,
andlogamente a otras preparadas por nuestro grupo de investigacién>5, se abrirfa
en medio bésico y en presencia de yoduro de metilo conducirfa al tetra-O-metil
derivado de cadena abierta. Bajo estas condiciones, el grupo protector del grupo
amino (Boc) no deberfa, en principio, alterarse6 aunque sf se podrfa obtener una

cierta cantidad de producto N-metilado.

La apertura del anillo de lactona de 52 se llevé a cabo en condiciones
bésicas, cuando este producto se someti6 a las condiciones de metilacién
siguientes: hidréxido de potasid recientemente pulverizado en tetrahidrofurano
seco y yoduro de metilo como agente metilante; como catalizador se emple6 el
éter corona 18-Crown-6. La reaccién, que transcurre a temperatura ambiente, se
sigui6 mediante ccf (eluyente: éter etflico-hexano, 5:1) indicando la desaparicion
del producto de partida al cabo de dos horas de reaccién. Después de este tiempo,
Ia mezcla de reaccién se diluy6é con diclorometano y se lavé con agua. La fase
acuosa se llevé a pH ligeramente 4cido por adicién de 4cido clorhfdrico
concentrado y se extrajo con diclorometano. Los extractos orginicos se

evaporaron a sequedad dando un residuo siruposo amarillento que supuestamente

55 M Bueno, F. Zamora, M. T. Ugalde, and J. Galbis, Carbohydr. Res., 230, 191 (1992)
6 M. T. Greene, in Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley and Sons Eds., New
York (1981)
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debfa ser el 4cido 2-desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)amino-3,4,5,6-tetra-O-metil-
-D-glucdnico. Este residuo, sin purificacién previa, se disolvié en acetato de etilo y
a esta disolucién se afiadié igual volumen de una disolucién de acetato de etilo
saturada de cloruro de hidrégeno y la mezcla se. agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Al dfa siguiente habfa precipitado un sélido blanco que se
identificé como el clorhidrato del 4cido 2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-

-D-glucénico (1) en base a sus datos espectrales.

El espectro de 13C-RMN del compuesto 1, realizado en dimetilsulf6xido-ds,
mostré unicamente diez sefiales, correspondientes a los diez carbonos que contiene
el compuesto y que se asignan como se indica a continuacién: § 169,02 (C-1),
53,25 (C-2), 79,91; 79,19 y 78,92 (C-3/5), 69,89 (C-6), 60,19; 59,55; 58,21 y
56,69 ppm (4 OCH3). Asf mismo, los espectros de masas presentan un pico a una
relaciéon m/z que corresponde a la del ion molecular.

2.2.2.2.- Proteccion del grupo amino de la 2-amino-
-2-desoxi-D-glucosa por el grupo ftaloilo

Intentamos utilizar el grupo ftaloflo como grupo protector del grupo amino
de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-metil-a,B-D-glucopiranosa (50) con objeto de
obtener el amino4cido 1 aunque con resultados negativos, segin se indica en el
Esquema 3. Con la utilizacién de este grupo protector se evita la presencia de
hidrégenos sobre el grupo amino del aminoazicar, lo cual es beneficioso desde el
punto de vista de las posteriores reacciones de O-metilacién que deberfan llevarse a

cabo.
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Para 1a introduccién del grupo ftaloflo seguimos el procedimiento descrito
por P. J. GareggS? para la preparacién de la 2-desoxi-2-(ftaloil)amino-
-1,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosa. El clorhidrato del aminoazicar

. %CO& 1. Anhidrido fidlico/ ~ HaCO o
3CO DMF/TEA ___ H, o& \
Haco co
° OH 2 AcONa/AcO i OAc

NH2.HCI NPht
50 55
CH;ONa/
CH;0H
HaCO o . HaCO
H.CO DMSO/Ac,0 - -0
3Hsc&* - H3ﬁ?co OH
PhtN O NPht

COOH

56

Esquema 3

suspendido en N,N-dimetilfformamida seca se traté con trietilamina con el objeto
de liberar el grupo amino; posteriormente se adicion6 el anhfdrido ftdlico y la
mezcla se calenté a 70 °C durante 15 minutos. A continuacién, se afiadié una
mezcla de anhifdrido acético y acetato s6dico; la temperatura se aumenté hasta
100 °C y se mantuvo el calentamiento durante 4-5 horas. La reaccién procedié

57 P. J. Garegg and F. Dasgupta, J. Carbohydr. Chem., 7, 701 (1988)
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con formacién del correspondiente derivado acetilado en C-1, y se obtuvo una
mezcla de los anémerds o y B 1-O-acetilados 55, en forma de un aceite

ligeramente amarillento, con un rendimiento del 96%. .

Para la caracterizaciéon de 55 se han llevado a cabo sus estudios
espectroscépicos, tanto de IR como !H-RMN y de !3C-RMN. En los primeros,
podemnos observar una banda que aparece a 1.240 cm-1 correspondiente a las
tensiones C-O del grupo acetilo. También se observa la aparicién de una banda a
722 cm-! correspondiente a las tensiones C-H del anillo arom4tico. Por dltimo,
encontramos en el espectro de IR las bandas de amida I y II, del grupo ftaloflo (ver
Parte Experimental). En los espectros de 1H-RMN del compuesto 55 se observa
que la proporcién de anémeros o, es 1:3, segin se desprende de la ihtegracién
de las sefiales correspondientes a los protones anoméricos (H-1). El doblete
correspondiente a H-1 del anémero P aparece a 8 6,26 ppm y presenta
J1,2 8,2 Hz. Los espectros de 13C-RMN de 55 muestran la presencia del grupo
ftalimido protector y del grupo acetilo en C-1 (8 20,66 ppm para el anémero B)
confirmando la estructura propuesta (ver Parte Experimental). En el espectro de
masas de alta resolucién se observa un pico a una relacién m/z 393,1423
correspondiente a 1a del ion molecular y otras fragmentaciones acordes con dicha

estructura.

La desacetilacién de Zemplén de 55 se llevé a cabo de forma selectiva
mediante tratamiento con metéxido de sodio, en metanol seco, obteniéndose el
compuesto 56. La reaccién se siguié mediante ccf (éter etilico-hexano, 4:1). Se
observé la desaparicién casi inmediata del producto de partida y la formacién de
dos nuevos productos de Rf 0,4 y Rf 0, siendo mayoritario el primero. El producto
de Rf 0,4 se aisl6 mediante "flash chromatography" (éter etflico-hexano, 4:1) y se
caracteriz6 como el compuesto desacetilado 56, que se obtuvo como un sélido

blanco cristalino. El rendimiento total de la reaccién gira en torno al 70%.
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En el espectro de IR de 56 se observa la desaparicién de la banda a
1.240 cm-! que se observaba en el caso de los.acetil derivados 55. En cuanto a los
espectros de 1H- y 13C-RMN de 56, es de destacar la desaparicién de las sefiales
_correspondientes a los grupos acetilos en la posicién C-1 del compuesto 55 a

01,96 y 20,66 ppm, respectivamente.

La lactona 57 se obtuvo por oxidacién del compuesto 56 con
dimetilsulf6xido y anhfdrido acético58:5? en condiciones anhidras, a temperatura
ambiente durante la noche, con un rendimiento cuantitativo. Esta lactona fue un
s6lido blanco cristalino, que cristalizé cuando se afiadié una mezcla de agua-hielo

al medio de reaccién y se rascé en frfo.

En el espectro de IR del compuesto 57 aparece una nueva banda a
1.750 cm-! correspondiente a las tensiones C-O del carbonilo de lactona. En los
espectros de 1H-RMN (CDCl3, 500 MHz) es de destacar que, debido a la
desaparicién del protén H-1, el protén H-2 aparece como un doblete a
04,83 ppm, en lugar de un doble doblete como ocurre con €l caso del compuesto
56; esto es debido a que ahora H-2 inicamente se acopla con H-3 y presenta
J2,3 10,6 Hz. En el espectro de 13C-RMN (CDCl3, 20,15 MHz) el carbono del
carbonilo de lactona aparece a 8 165,8 ppm. El espectro de masas de la lactona 57,
presenta un pico a una relacién m/z 349 que corresponde con la del ion

molecular.

Los intentos de apertura de la lactona 57 realizados bajo diferentes
condiciones de reaccién resultaron infructuosos. En primer lugar, se llevaron a

cabo varios ensayos de apertura del anillo de lactona bajo condiciones similares a

58 N. Pravdic and H. G. Fretcher, Jr.: Carbohydr. Res., 19, 353 (1971)
59 A.J. Mancuso and D. Swern, Synthesis, 165 (1981)
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las que se utilizaron para la apertura de la lactona 52, es decir, tratamiento de la
lactona con hidréxido de potasio pulverizado en THF seco, yoduro de metilo y
18-crown-6 en la oscuridad y a t. a.. Las ccf (éter etilico) del medio de reaccién
mostraron que al cabo de 3,5 horas habfa desaparecido el producto de partida.
Después de realizar el "work-up" (ver Parte Experimental) se observé (ccf, éter
etilico) que se habfan formado tres productos de baja movilidad cromatogréifica
(Rf 0,2-0,5) que no pudieron aislarse tras repetidos intentos de purificacién

mediante cromatograffa rdpida en columna.

Posteriormente se realizaron otros ensayos utilizando un mayor exceso de
yoduro de metilo y tiempos de reaccién m4s largos. En estos casos sé observé la
aparicién de una mezcla compleja de productos de la cual tampoco se pudo aislar

puro ninguno de ellos.

Finalmente, se llevé a cabo otro ensayo utilizando ligeros excesos de
reactivos y con un tiempo de reaccién de 12 horas, en atmdsfera inerte y en la
oscuridad. La ccf (acetato de etilo-hexano) del residuo obtenido mostré que se
habfan formado tres productos, uno de ellos mayoritario (Rf 0,4), que pudo ser
aislado mediante cromatograffa en columna. Los espectros de !H-y 13C-RMN de
este producto indican la alteracién del grupo ftalimido protector, lo que estd
deacuerdo con algunos datos%® sobre la alteracién de este grupo protector en

medio basico.

60 B_ Astleford and L. O, Weigel, Tetrahedron Lett., 32, 3301 (1991)
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2.2.3.- PREPARACION DE LA 4-(D-ARABINO-
TETRAMETOXDBUTIL-1,3-OXAZOLIDINA-
-2,5-DIONA (2)

Nosotros hemos preparado el NCA del 4cido 2-amino-2-desoxi-
3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico 2 (Esquema 1) por tratamiento del clorhidrato
del aminodcido 1 con cloroformiato de triclorometilo (TCF) en tetrahidrofurano
seco. Este procedimiento implica, en primer lugar, 1a descomposicién del TCF a
temperatura moderada produciendo fosgeno; seguidamente el fosgeno reacciona
con el amino4cido. Se ha demostrado que tal descomposicién es necesaria para
que la reaccién se formacién del NCA tengz; lugar42. Recientemente se han
publicado los resultados obtenidos en la preparacién, con elevados rendimientos,
de una serie de NCAs de a-amino4cidos utilizando el TCF en presencia de carbén
activol, Bajo estas condiciones, el TCF se descompone instantdneamente para dar
fosgeno, con lo cual los tiempos de reaccién son mucho mds cortos. El
procedimiento es muy simple: el aminofcido y el carbén activo se suspenden en
tetrahidrofurano, se afiade el TCF y la mezcla se agita, a 55 °C, hasta que el
aminodcido se "disuelve". En general, la reaccién se completa al cabo de
aproximadamente 30 minutos para todos los amino4cidos descritos. Cuando se da
por terminada la reaccién, el carbén activo se elimina mediante filtracién a través
de celita. El filtrado se concentra y generalmente el aceite residual que se obtiene

cristaliza cuando se trata con hexano en frio.

En nuestro caso, para la obtencién de 2 mantuvimos la reaccién durante
cuatro horas. Al cabo de este tiempo, se afiadi6 diclorometano al medio de
reaccion y se procedi6é segin el método general que acabamos de indicar. E1 NCA
2 cristaliz6 de una mezcla de tetrahidrofurano- hexano. Se obtuvo como un sélido

61 R, Katajai and Y. lizuka, J. Org. Chem., 50, 715 (1985)
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blanco estable de p.f. 88-89 °C. La estructura de 2 se asigna en base a sus datos
espectrales (ver Parte Experimental).

2.2.4.- POLIMERIZACION DEL NCA 2

.~ La poligluconamida de tipo polipeptidico 3, conteniendo una cadena lateral
tetrametoxibutilica unida estereorregularmente al carbono o de la unidad repetitiva
se obtuvo mediante el método del NCA. Se llevaron a cabo varias polimerizaciones
del NCA 2, en DMF y en diclorometano, utilizando en ambos casos trietilamina
como iniciador, a temperatura ‘ambiente durante dos dfas. La poligluconamida 3 se

precipit6 por adicién de éter etilico y los rendimientos fueron del orden del 90%.

Esta poliamida fue soluble en agua y en disolventes orgdnicos como
cloroformo, DMF, DMSO, y DCA, y presenté una elevada rotacién optica
([a]p -80° en cloroformo).

Se estimaron pesos moleculares de 10.000 mediante GPC, y de 25.000
mediante viscosidad intrfnseca aplicando la ecuacién del poli(y-bencil-
-0-L-glutamato®2 ([n] = 2.87-10-3-M0-870),

La curva de DSC mostr6 la descomposicién de la poliamida a 225 °C. Su
caracterizacion se llevé a cabo mediante IR y !3C-RMN. El espectro de IR muestra
las bandas de amida a 3.427, 1.670, y 1.510 cm™! para la vibraci6n de tensién de
N-H, y las bandas de Amida I y II, respectivamente. El espectro de 13C-RMN
demuestra que durante la polimerizacién no tuvo lugar epimerizacion. Solamente
se observa una sefial de carbonilo a 170,2 ppm, y cuatro sefiales de metoxilo entre
60,7 y 57,4 ppm. Los carbonos metfnicos de la cadena lateral presentan dos
sefiales a 81,1 y 80,1 ppm, y el grupo metileno aparece a 71,0 ppm. La sefial a

62 p, Doty, J. A. Bradbury, A. M. Halrzer, J. Am. Chem. Soc., 78, 947 (1956)
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campo més alto; 53,4 ppm, se asigna al carbono metfnico de la cadena principal
unido a nitrégeno.
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+ 2.3.- ANALOGOS QUIRALES DEL NYLON 3

Dentro de la familia de las poliamidas, las B-poliamidas (nylon 3) ocupan
una posicién intermedia entre los o-poliaminodcidos >y los w-poliaminoécidos. Se
_ parecen a estos ultimos por sus propiedades térmicas y mecdnicas pero su
estructura quimica es parecida a la de los a-poliamino4cidos o polipéptidos en lo
que respecta a la naturaleza de los grupos amida. Aunque contienen un carbono
méds en la unidad repetitiva, presentan similares caracterfsticas de

biodegradabilidad, biocompatibilidad y estructura helicoidal.

Las B-poliamidas son polimeros muy interesantes desde el punto de vista de
su estructura y propiedades. Tienen utilidad en un campo amplio de aplicaciones,
por ejemplo: polimeros para uso biomédico, polimeros para separaciéon y
desdoblamiento (membranas, resinas, soportes cromatogréficos, ...), catalizadores

poliméricos, etc.

Entre las diferentes vias de obtencién de B-poliamidas, el método que utiliza
B-lactamas como material de partida es el que presenta mayor atractivo ya que
éstas son particularmente reactivas. Contrariamente a otras lactamas sustituidas (5 y
6 miembros en particular), las B-lactamas sustituidas pueden rendir B-poliamidas
de pesos moleculares elevados mediante reacciones de polimerizacién anifnica

por apertura del ciclo en disolucién.

2.3.1.- SINTESIS DE B-LACTAMAS QUIRALES

El ciclo azetidin-2-ona o P-lactama presente en las penicilinas y cefalosporinas es

el responsable de sus propiedades antibacterianas, antidepresivas, sedantes, etc.
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Existen varias revisiones bibliograficas sobre los métodos de sfntesis de este tipo de
ciclos63,64,65,66,67,68

2.3.1.1.- Sintesis de la azetidin-2-ona o p-propiolactama o lactama

de la B-alanina

En 1949 Holley y Holley%? obtuvieron por primera vez esta lactama con un
rendimiento del 0,76% mediante 1a ciclacién del éster etflico de la B-alanina con
bromuro de etilmagnesio. Con reactivos de Grignard m4s voluminosos?? se
favorece la ciclacién y se obtuvieron rendimientos de hasta el 75%. Otros
derivados protegidos en el nitrégeno también fueron ciclados mediante estos
reactivos con rendimientos aceptables; por ejemplo, Birkofer y col.”! emplearon el
derivado N-trimetilsililado de este amino4cido y Bestian72 utiliz6 el éster etflico

63 J. C. Sheehan and E. J. Corey, "Organic Reactions”, Wiley, New York (1975), vol 9,
capitulo 6

64 X Hensler, Helv. Chim. Acta, 55, 388 (1972)

65 A. K. Mukerjee and R. C. Srivastiva, Synthesis, 328 (1973)

66 p_G. Sammes, Chem. Rev., 76, 113 (1976)

67 N. S. Isaacs, Chem. Soc. Rev., 5, 181 (1976)

68 G. A. Koppel, "Heterocyclic Compounds", Small Ring Heterocycles (Ed. A. Hassner),
Interscience, New York (1983), vol. 42, parte 2, capitulo 2

69 R. W. Holley and A. D. Holley, J. Am. Chem. Soc., 71, 2129 (1949)

70 5. Searles Jr. and R. E. Wann, Chem & Ind., 51, 2097 (1964)

711, Birkofer and J. Schramm, Liebigs Ann. Chem., 2195 (1975)

2y, Bestian, Angew. Chem. Int. Ed., 7, 278 (1968); Angew. Chem., 80, 304 (1968)
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de la N-bencil B-alanina. En el 1ltimo caso, 1a N-bencil B-propiolactama resultante
se convirtié en el derivado no sustituido en el nitrégeno por reduccién con sodio
en amoniaco lfquido. Bestian observé que esta P-lactama polimerizaba

cuantitativamente en algunos minutos en DMSO a temperatura ambiente.

Mis recientemente, en 1981 Kobayashi y col.73 han propuesto un nuevo
método de ciclacién de la P-alanina utilizando trifenilfosfina y
2,2'-dipiridildisulfuro y como disolvente acetonitrilo, obteniéndose rendimientos

de aproximadamente el 50%.

2.3.1.2 Sintesis de B-lactamas C-sustituidas
Podemos considerar dos tipos de métodos:

(A) Obtencién de B-lactamas sustituidas en C-3 por ciclacién de

B-aminoésteres o B-amino4cidos.

(B) Obtencién de B-lactamas sustituidas en C-3 y C-4 por reaccién entre
olefinas sustituidas e isocianato de clorosulfonilo (CSI) y por reaccién entre

cloruros de 4cidos e iminas.

73 S. Kobayashi, T. Iimori, T. Izawa, Y. F. Wong, and M. Ohno, J. Am. Chem. Soc., 103, 2406
(1981)
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2.3.1.2A.- B-lactamas sustituidas en C-3

Durante el estudio de las propiedades farmacolégicas de las B-lactamas
sustituidas en C-3, los autores italianos Testa y col.”4 han empleado dos tipos
diferentes de sintesis: ’

* Ciclacién de clorhidratos de los cloruros de dcidos
3-amino propanoicos disustituidos en C-2 en presencia de una
base.

74 E. Testa, L. Fontanella, and F. Fava, Farmaco (Pavia) Ediz. Sci., 13, 152 (1958)
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« Ciclacion de ésteres de dcidos 3-amino propanoicos disustituidos

en C-2 con reactivos de Grignard.

Este método ofrecié los mejores resultados y parece presentar un caricter

. m4s general.

Los reactivos de Grignard m4s utilizados son MeMgI o EtMgBr en éter
etflico. Testa y col.7> han constatado que la ciclacién de estos B-aminoésteres es
mds f4cil cuanto més sustituido esté el C-2. Los mejores resultados se obtuvieron
entre 0 y 5 °C ya que a temperaturas superiores se obtienen también los polfmeros,

que a veces, pueden llegar a ser los productos predominantes’6.

R R? H, : R R
o HoN o
NC><n/ ~ N Raney \)<n/ ~
o 0

La ciclacién de un B-aminoéster para dar una B-lactama es una excepcién a
la sfntesis de amidas de Bodroux?’, segin la cual dos moles de haluro de
aminomagnesio se adicionan a un mol del éster carboxilico con formacién de la

amida y recuperacién de un mol de la amina de partida.

75 E. Testa and L. Fontanella, Liebigs Ann. Chem., 625, 95 (1959)
76 g, Testa, L. Fontanella, G. F. Cristiani, and F. Fava, Liebigs Ann. Chem., 614, 158 (1958)
77 F. Bodroux, C. R. Acad. Sci., 138, 1427 (1904)
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2RNH, + 2 R'MgX  — 2RNHMgX + 2R'H

HH

- | |
.2 RNHMgX + RCOOR?  — N ~g + R3OMgX

b XMgO R?

l‘!l ,!,\ +HX J\ _R +RNH, + MgX,

Segin Holley y col.5? el producto intermedio de la ciclacién serfa el
compuesto organometdlico formado por reacciébn de la amina primaria o
secundaria con el reactivo de Grignard. En el caso del éster f-aminocarboxilico, se
necesitan dos moles de reactivo de Grignard para obtener un rendimiento 6ptimo;
ademds, la azetidin-2-ona formada reacciona con un mol de EtMgBr produciendo
un mol de etano. Testa y Fontanella propusieron el mecanismo siguiente para la

ciclacién del B-aminoéster en B-lactama:
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o) O

R ' R
HZN/S(U\O’ +R*MgX —= XMgHN 07~  +RH
R' R? R' R?
lciclacién
i Oe 1 H Oe 3
<) oR® ® N OR
RM ®
N 2MgX +R°H gX N MgX

El cierre del ciclo para producir B-lactamas se estudié con detalle en el caso
del 3-amino-2-etil-2-fenilpropanoato de etilo, en éter etflico y en benceno
conteniendo el 10% de éter etilico. Como reactivos de Grignard se emplearon los
bromuros de metilo, etilo y butilo, obteniéndose pricticamente los mismos
resultados. La ciclacién depende de la temperatura de la reaccién. A 0-5 °C, se
obtienen las B-lactamas con buenos rendimientos. A 80 °C solo se forman trazas .
de la B-lactama y en cambio, se obtiene el polfmero soluble en benceno e insoluble
en éter etflico?8. Tanto la 3-etil-3-fenil-azetidin-2-ona y el polimero se obtienen en

proporciones diferentes cuando la temperatura de reaccién oscila entre 5 y 80 °cC.
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La obtencién de 4cidos 3-aminopropanoicos por hidrogenacién catalftica
con niquel Raney de los cianoacetatos de etilo disustituidos presenta algunos
problemas. Testa y col. identificaron un producto que se forma junto con el
producto deseado por escisién del grupo ciano unido al dtomo de carbono

cuaternario:

Recientemente, Sekiguchi y col.78 han demostrado que durante la
hidrogenacién del a-etil a-bencil cianoacetato de etilo, se forma un producto de

condensacién entre dos moles de B-aminoéster con liberacién de amoniaco.

R? R! fe)
‘o) NH}H
N \H)Q/ HZN/S(lko/\
0o R' R?
R! = Et
R? = Bn
o)

+ NH, /\o/l%(\

R!' R?

O
n/»(lko/\
R' R

78 F. J. Carriere, R. Blottiau, and H. Sekiguchi, Eur. Polym. J., 22, 285 (1986)
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2.3.1.2.B.- B-Lactamas sustituidas en C-3 y C-4 (monobactamas)

Las B-lactamas sustituidas en C-3 y C-4 se obtienen diffcilmente por
ciclacién de los correspondientes ésteres disustituidos con compuestos
. organomagnésicos. Estas lactamas se pueden obtener con buen rendimiento por

los procedimientos que se indican a continuacién:

* Reaccion entre isocianato de clorosulfonilo (CSI) y olefinas.
* Reaccion entre cloruros de dcido e iminas '
Cicloadicién de cetenas e iminas™®
Condensacion de enolatos de ésteres con iminas3

* Reaccidn entre isocianato de clorosulfonilo (CSI) y olefinas.

El isocianato de clorosulfonilo es un agente electrofilico muy reactivo y
reacciona ficilmente con olefinas sustituidas dando directamente B-lactamas con
buenos rendimientos31:82,83, Graf81 propuso un mecanismo en dos etapas para
esta reaccién: el producto inicial de adicién es de naturaleza 1,4-dipolar (A). Este
zwitterion intermedio puede ciclarse para dar la lactama deseada (B), o puede
transferirse un protén para dar una N-clorosulfonilamida insaturada lineal (C). La
proporcién de B y C dependerd del nimero y tipo de sustituyentes de las olefinas

utilizadas, es decir, de su nucleofilia.

7 (a) H. Staudinger, Liebigs Ann. Chem., 356, 51 (1907)
(b) R. D. G. Cooper, B. W. Daugherty, and D. B. Boyd, Pure Appl. Chem., 59, 485 (1987)
(¢) T. R. Govindachari, P. Chinnashamy, S. Rajeswaru, S. Chandrasckaran, M. S. Premila, S.
Natarajan, K. Natarajan, and B. R. Pai, Heterocycles, 22, 585 (1984)
(d) J. S. Sandhu and B. Sain, Heterocycles, 26, 777 (1987)

80 (a) D. J. Hart and D.-C. Ha, Chem. Rev., 89, 1447 (1989)
(b) M. J. Brown, Heterocycles, 29, 2225 (1989)

81 R. Graf, Liebigs Ann. Chem., 661, 111 (1963)

82 H. Bestian, H. Biener, K. Clauss, and H. Heya, Liebigs Ann. Chem., 718, 94 (1968)

83 T. Haug, F. Lohse, K. Metzger, and H. Batzer, Helv. Chim. Acta, 51,2069 (1968)



B-Lactamas sustituidas en C-3 y C-4 (monobactamas) 63
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Las 1-clorosulfonilazetidin-2-onas (B), son térmicamente inestables y se

convierten ficilmente en las B-lactamas correspondientes por hidrélisis.

Por otra parte, Moriconi8485 ha propuesto una cicloadicién concertada, con

formacién de un complejo, que procede a través del estado de transicién D.

84 E. J. Moriconi and W. C. Meyer, J. Org. Chem., 36, 2841 (1971)
85 E. J. Moriconi, en "Mechanism of Reactions of Sulfur Compounds”, Intra-Science Research
Foundation, Santa Monica, California, 3, 131 (1968)
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* Reaccidn entre cloruros de dcido e iminas
La principal caracterfstica de este procedimiento y el anterior, en contraste
con otros métodos descritos en 1a literatura, consiste en la creacién de dos centros

quirales asimétricos en una s6la etapa, con excelente estereoseleccion.

Cicloadicion de cetenas e iminas

R! R

Rzﬁczo R- —~C=0
T N\

CO, R3 SOCl

R3CHO + O=C=NSOzC!
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Tiene lugar, la formacién in situ de una imina con desprendidmiento de
CO3. La reaccién entre iminas y cetenas ha sido descrita como una cicloadicién
dipolar iniciada por el ataque del nitrégeno de la imina sobre el grupo carbonilo.
La estereoquimica sobre los Co y Cp queda definida sin ambiguedad.

.+ En 1911, Staudinger36 obtuvo una B-lactama a partir de difenilcetena y de
p-nitrosodimetilanilina. Se interpret6 como una cicloadicién inicial sobre el grupo
nitroso, con formacién de CO, (para dar una imina) y una segunda cicloadicién

sobre la imina. Esta interpretaci6én se confirmé posteriormente87.

Plumet y col.38 han descrito la cicloadicién de cetenas, generada$ a partir de
los correspondientes cloruros de 4cidos y trietilamina, a iminas derivadas del

fenilglioxal.

R O R o

/l\H H
Ph ' NEt; / Benceno Ph
+

e ——

N N
’ ) \©\ ° \©\
OCH3 OCH3

86 H. Staudinger and S. Jelagin, Chem. Ber., 44, 373 (1911)

87 R. C. Kerber and M. C. Cann, J. Org. Chem., 39, 2552 (1974)

838 ](3 él?;lcaide, G. Dominguez, G. Escobar, V. Parreno, and J. Pumet, Heterocycles, 24, 1579
1986)
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Palomo y-col.8% desarrollaron un procedimiento sencillo para acceder en
cuatro etapas a 4-acetoxiazetidin-2-onas. Este método no funciona con cloruros
de 4cido alifdticos tales como el cloruro de butanoflo y el cloruro de
3-metilbutanoflo, ambos de interés en la sintesis de ciertos antibi6ticos.

H H
o . _Ph o . _Ph
/;\ . | NEtg / CH2C12
N — N
07~ Nal S
OCH3 « , OCHj
R = CH,,0, PhO, PhS, Pht (a) O3/ CH,Cl,, -78 °C
Pht = fialimido (b) (CH;),S, -78 °C
(c) mCPBA / benceno
H H H H
OAc OAc
R 'CAN/CHLN-H,0 R
NH N

Condensacion de enolatos de ésteres con iminas

Aunque la reaccién cloruro de 4cido-imina es inoperante con &cidos
alifaticos, la condensacién de enolatos de ésteres con iminas ofrece una interesante
solucién a dicho problema. La condensacién de enolatos de ésteres con iminas

conduce, como intermedios, a B-aminoésteres metalados. Dependiendo de los

891 M. Aizpurua, F. P. Cossio, B. Lecea, and C. Palomo, Tetrahedron Lett., 4359 (1986)
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sustituyentes y de las condiciones de reaccién, estas especies pueden ciclar
espontdneamente o bien aislarse como los correspondientes B-aminoésteres
protonados, que se pueden transformar a su vez en las P-lactamas mediante
reaccion de un equivalente de reactivo de Grignard; este pbcedimiento se conoce
como reaccién de Breckpot%0. :

P 2

R! R?

\|/\R1 , RO,C NHR®
R! R2 .

+ — l RMgX

A partir de 1980 numerosos grupos de investigacién han utilizado enolatos
de litio e iminas en la aproximacién a la sfntesis de carbapenems79:91.92.93, En

general, este método no funciona con iminas enolizables o N-alquiliminas.

90 (a)R. Breckpot, Bull. Soc. Chim. Belg., 32, 412 (1923)

(b) R. W. Holley and A. D. Holley, J. Am. Chem. Soc., 71, 2124 (1949)

(¢) M. Chibuya and S. Kubota, Heterocycles, 14, 601 (1930)

(d) T. Kametani, S. P. Huang, S. Yokohama, Y. Suzuki, and M, Thara, J. Am. Chem. Soc.,

102, 2060 (1980)

9 8.9G8})u)chowshi, L. Cooper, D. E. Bergbreiter, and M, J. Newcomb, J. Org. Chem., 45,3413
92 (@) L.E.Overmanand T. Osawa, J. Am. Chem. Soc., 107, 1698 (1985)

(b) A. K. Bose, M. S. Khajavi, and M. S. Manhas, Synthesis, 407 (1982)

(¢) D.-C. Ha,D.J. Hart, T. K. Yang, J. Am. Chem. Soc., 106, 4819 (1984)

(d) D.-C. Ha and D. J. Hart, J. Antibiot., 40, 309 (1987)

(e) G. Guanti, L. Banfi, E. Narisano, C. Scolastico, and E. Bonsone, Synthesis, 609 (1985)
BG 1L Georg, “Studies in Natural Product Chemistry”, Ed., Rahman A-ur, Elsevier,

Amsterdam, 4, 431 (1989)
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Otras reacciones conceptualmente andlogas a l1a condensacion de enolatos de
litio con iminas provienen de la utilizacién de sililacetal cetenas, enolatos de boro
y enolatos de estafio, entre otros?0. QOjima y col.94 introdujeron en 1977 una
 nueva metodologfa de formacién de B-aminoésteres y B-lactamas a través de la
condensacién de sililacetal cetenas con iminas. Esta reaccién da muy buenos

resultados con iminas derivadas de aminas alif4ticas?>.

* Otros métodos

Una metodologfa que ha sido ampliamente utilizada es la reaccién de
ciclacién intramolecular de B-halohidroxamatos o P-hidroxihidroxamatos. La
etapa clave de este método es la formacién de 4cidos P-hidroxicarboxilicos
quirales, seguida de la ciclacién intramolecular. De este modo, Evans y col.26 han
descrito una sfntesis total del (+)-PS-5 en la que los dos centros quirales del anillo
de B-lactama se crean mediante condensacién de un enolato de boro y un
aldehido.

94 (a) 1. Ojima, S. Inaba, and K. Yoshida, Tetrahedron Lett., 3643 (1977)
(b) L. Ojima and S. Inaba, Tetrahedron Lett., 21, 2077 (1980), ibid, 21, 2081 (1980)
95 (a) K. Ikeda, K. Achiwa, and M. Sekiya, Tetrahedron Lezt., 24, 4707 (1983)
(b) J. E. Dubois and G. Axiotis, Tetrahedron Lett., 25, 2143 (1984)
(c) K. Okano, T. Morinoto, and M. Sekiya, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 883 (1984)
(d) T. Morinoto and M. Sekiya, Chem. Lett., 1371 (1985)
(e) T. Shono, K. Tsubata, and N. Okinaga, J. Org. Chem., 49, 1056 (1984)
(f) E. W. Colvin and D. G. McGarry, J. Chem. Soc., Chem Commun., 539 (1985)
(g) G. Guanti, E. Narisano, and L.Banfi, Tetrahedron Lett., 28, 4331 (1987)
96 D. A.Evans and E. B. Sjogren, Tetrahedron Lett., 27, 3119 (1986)
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2.3.2.- POLIMERIZACION DE B-LACTAMAS

2.3.2.1.- Introduccién

La primera poliamida comercial obtenida por polimerizacién mediante la
apertura de un ciclo fue el Perlon L® (polihexanoamida o nylon 6), a partir de la
hexanolactama. Se cuenta con dos tipos de ciclos que se pueden polimerizar para
obtener B-poliamidas, esto es, que contengan las funciones amida en la cadena
principal: los N-carboxianhidridos de f-aminoé4cidos (B-NCAs) y las B-lactamas.

A continuacién vamos a tratar algunos de los aspectos que consideramos mds
interesantes de la polimerizacién de los B-NCAs y de las lactamas en general.



70  Introduccién - polimerizacion de Blactamas

2.3.2.1.A.- Polimerizacién anidnica de N-carboxianhidridos de
B-aminoécidos (B-NCAs)

Birkofer y Modic%7 obtuvieron la primera B-poliamida a partir de un
. B-NCA (R1=H, R2= Ph) en dioxano mediante polimerizacién ani6nica,
andlogamente a la de los NCAs de los a-amino4cidos para dar polipéptidos.

0]
R1 IRS R‘
L= Ay oo
. n ]
R? riJ 0 R 0O
R
B-NCA B - poliamida

Kricheldorf y c01.98.9% han estudiado la polimerizacién y las reacciones
secundarias de una serie de B-NCA mono-, bi- y triciclicos, con ciclos como
ciclopropano, ciclobutano, ciclohexano, ciclohexeno, benceno y norborneno
unidos en C-4 y C-5. Los tres ultimos se polimerizan mucho més ficilmente que
los otros. Kricheldorf!99 también ha estudiado la tacticidad de las B-poliamidas
mediante 13C-RMN confirmando la distribucién estadfstica D y L a lo largo de la
cadena cuando el monémero utilizado es, por ejemplo, el B-NCA del écido

D,L-B-aminobutfrico.

97 L. Birkofer and R. Modic, Liebigs Ann. Chem., 604, 56 (1957), ibid., 628, 162 (1959)

98 4. R. Kricheldorf, Makromol. Chem., 173, 13 (1973)

99 H. R. Kricheldorf and R. Mulhaupt, Makromol. Chem., 180, 1419 (1979)

100(H.9§(.) )Kricheldorf, R. Mulhaupt, and W. E. Hull, J. Macromol. Sci. Chem., A14, 977
1
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En general, las poliamidas obtenidas por este método presentan pesos
moleculares bastante bajos.

2.3.2.1.B.- Polimerizacién de lactamas.

La polimerizacién de las lactamas en general y de las P-lactamas en
particular puede llevarse a cabo mediante tres mecanismos o vfas alternativas:

* Por vfa cati6nica

» Por v{a hidrolitica

* Por via aniénica

* Por via cationica

La polimerizacién catiénica ha sido poco utilizada en la obtencién de
poliamidas. Generalmente no se obtienen pesos moleculares elevados debido a que
intervienen numerosas reacciones secundarias durante el curso de la
polimerizacién, sobre todo a elevadas temperaturas.
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* Por via hidrolitica.

Ciertas lactamas que no polimerizan por calentamiento a 250 °C pueden
polimerizarse ficilmente en presencia de agua. La polimerizacién hidrolitica lleg6
. a tener una gran importancia industrial. El Perlon L® se produce por este método
a partir de la hexanolactama. Este mecanismo hidrolftico no produce, en general,

resultados satisfactorios.
* Por via anidnica.

Las lactamas no sustituidas en el nitrégenb se polimerizan aniénicamente y
esta es la vfa de obtencién de poliamidas de pesos moleculares elevados, por lo

tanto, es el método mds ampliamente utilizado.

La polimerizacién por apertura de ciclo consiste en una adicién sucesiva de
monémeros sobre la cadena en crecimiento. Se puede decir, de manera muy
general, que el peso molecular de un polfmero depende esencialmente de la
polimerizabilidad del monémero, es decir, de factores termodindmicos y de
factores cinéticos. Entre los primeros se pueden citar el equilibrio
monémero-polfmero y la estructura del polfmero resultante; y entre los factores
cinéticos: la reactividad qufmica, el efecto de resonancia del grupo amida, la
concentracién de los reactivos, la posibilidad de formacién de puentes de

hidrégeno intra e intermoleculares, la solubilidad del polfmero formado, etc.

Se pueden hacer las siguientes consideraciones sobre la relacién entre el

grado de sustitucién del anillo de B-lactama y la polimerizabilidad del mismo:

La presencia de sustituyentes favorece el cierre del ciclo, es decir, desplaza el

equilibrio mondémero-polimero hacia el primero. La facilidad de ciclacién
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aumenta, por tanto, con el grado de sustitucién y con el tamafio de los sutituyentes,
al mismo tiempo que la facilidad de polimerizacién disminuye. Esto es debido a
que la sustitucién del ciclo aumenta su estabilidad191 y por tanto disminuye su

polimerizabilidad102,

o+ Las lactamas N-sustituidas no polimerizan aniénicamente debido a la
imposibilidad de formacién del anién sobre el nitrégeno, ya que no hay
hidrégeno disponible (paso clave en la polimerizaci6én aniénica, como se verd mds
adelante). Ogatal®3 ha justificado la no polimerizacién de las lactamas
N-sustituidas en base a su mayor estabilidad por el efecto de resonancia del grupo

amida sustituido:

101 C, Lavellee; D. Grenier, R. Prud’homme, A. Le Borgne, and N. Spassky, "Advances in
Polymer Synthesis”, Eds. B. M. Culbertson and J. E. McGrath, Plenum Publishing
Corporation, 441 (1985)

102 R, Graf, G. Lohaus, K. Borner, E. Schmidt, and H. Bestian, Angew. Chem. Int. Ed., 1, 481
(1962); ibid, Angew. Chem., 74, 523 (1962)

103 N. Ogata, Bull. Chem. Soc. Japan, 34, 248 (1961), ibid., 32, 813 (1959)
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2.3.2.2.- Mecanismo de la polimerizacién aniénical%4
2.3.2.2.A.- Catalizadores aniénicos

La propagacién de la polimerizacién aniénica requiere la interaccién de dos
especies activas, el anién lactama y la parte terminal de la N-acillactama. El
mondémero se consume sélamente via su anién. Por lo tanto, es necesario establecer
en primer lugar, una cierta basicidad en la mezcla de polimerizacién y esto se
puede llevar a cabo reemplazando los protones del monémero por un catién
menos acfdico, principalmente cationes alcalinos. Las sales alcalinas de las lactamas
se preparan preferiblemente extra situ o in situ por accién de un derivado de un
metal alcalino. Cuando se trata de una sal de un metal alcalino QtA-, es
importante eliminar los productos secundarios HA de car4cter acfdico. En el caso
de utilizar un metal alcalino o su hidruro, se reduce una parte de la lactama a
amina ciclica y agua mediante una reacciéon secundaria que es muy dificil evitar.
Se recomienda recristalizar la sal, o mejor, utilizar ¢-butéxido potdsicol95 como
agente alcalino, porque su dcido conjugado, el ¢-butanol, no influye en la reaccién
de polimerizacién. Recientemente, los mismos autores han descrito un método de
sfntesis de sales de metales alcalinos puros de las B-lactamas. Estas sales actian
como catalizadores de la polimerizacién. Los demds agentés alcalinos son
sélamente precursores de catalizadores y debido a ello ciertos autores les llaman
también iniciadores. Nosotros preferimos llamarlos también catalizadores ya que
son la fuente de la parte catiénica de los catalizadores, lo que asegura la

regeneracion de las especies activas en cada reaccién de polimerizacién.

Se ha propuesto un gran mimero de catalizadores ani6nicos que se pueden
dividir en varios grupos: metales alcalinos, haluros de metales alcalinos, 6xidos,

104 4. Sekiguchi, Ring Opening Polymerization, K. J. Ivind and T. Saegusa, Eds. Elsevier Pub.
Co., Amsterdam, 2, 809 (1984)

105 5 Roda, M. Kuskov4 and J. Krélicek, Makromol. Chem., 178, 247 (1977); J. Roda, L.
Kminek, and J. Krélicek, ibid., 179, 345 , 353 (1978)
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hidréxidos, alc6xidos, carbonatos, sales de metales alcalinos y 4cidos orgénicos,
derivados alquflicos de aluminio, hidruros alcalinos de aluminio y sus alc6xidos o
sales de lactamas, sales de amonio cuaternario de las lactamas o de otros

compuestos y sales de guanidinio de lactamas.

La reaccién de los catalizadores aniénicos con el monémero origina, o bien
las sales de los metales alcalinos, o bien las sales de amonio cuaternarias, del anién

lactama. El anién lactama generado es la especie activa de la polimerizacién.

Se ha observado en todos los casos que es preferible utilizar catalizadores
fuertemente disociados en baja concentracién que catalizadores débilmente

disociados en elevada concentracién.

La actividad catalftica de varias sales de metales alcalinos y de amonio
cuaternario de una B-lactama sigue el orden de su disociacién i6nica, la cual
depende del catiénl96.107  Sin embargo, el catién litio es una excepcion,
observdndose que su sal tiene una actividad catalitica mayor que la del catién

sodio.
Nat < Lit < K* < Csty *NMey

Por otro lado, todas las sales de amonio cuaternario presentan actividades
similares las cuales disminuyen ligeramente con el aumento del tamafio de los
cationes, probablemente debido a la movilidad restringida de los cationes mds

grandes108,

106 p_ Cefelin and J. Sebenda, Collect. Czech. Chem. Commun., 21, 312 (1956)
107y Sekiguchi, P. Rapacoulia and B. Coutin, Nuova Chim., 49, 32 (1973)
108 H, Sekiguchi, P. Rapacoulia and B. Coutin, J. Polym. Sci., Polym. Symp., 42, 51 (1973)
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+NMe4 > tNEy > *NPhMes > *NBuy > *N(CH2Ph)Et3

En todos los casos la concentracién del anién lactama puede cambiar a

medida que progresa la polimerizacién.

L

2.3.2.2.B.- Iniciadores de cadena

Las lactamas son agentes acilantes moderados; en cambio, la N-acillactama
terminal de una cadena en crecimiento, que posee una estructura de imida, tiene
un poder acilante fuerte y acila efectivamente al anién lactama, que por su parte, €s
un nucleéfilo fuerte. La polimerizacién tiene lugar muy facilmente cuando se
adiciona una imida o un compuesto que la origine. Los compuestos imfdicos més
apropiados para este propésito son las N-acillactamas, las cuales son los prototipos

de las cadenas en crecimiento.

Parece que el término mds correcto para nombrar estos agentes es el de
"iniciadores de cadena", ya que inician la polimerizacién al incorporarse sus
fragmentos a la cadena en crecimiento en el punto de partida. Merece la pena
seflalar que la presencia de un catalizador alcalino es necesaria para generar €l
anién lactama. En cierto sentido, el catalizador alcalino actia como un

co-iniciador en esta reaccién.

En la préctica se conoce un gran nimero de iniciadores de cadena y se han
hecho muchos esfuerzos para clasificarlos. Existe una lista de 127 patentes pero €s
suficiente decir que todos ellos son N-acillactamas o compuestos que dan la
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N-acillactama al- reaccionar con el monémero o el catalizador109,
2.3.2.2.C.- Mecanismo de la polimerizacién asistida

La polimerizacién se lleva a cabo, en general, en presencia de un 4lcalis
caistico o de una sal de lactama alcalina y de un iniciador de cadena, en

condiciones anhidras.

El "iniciador de cadena" no es indispensable para la polimerizacién ani6nica
de las lactamas pero facilita la reaccién, ya que su adicién permite evitar el paso
diffcil de la iniciacién por dimerizacién. A este tipo de reacciones se las deberia
denominar "polimerizacién asistida" en lugar de "polimerizacién activada” para no
confundir con el "mecanismo del monémero activado (MMA)". La polimerizacién
asistida se corresponde con los pasos de propagacién en la polimerizacién no

asistida.

En la mezcla de polimerizacién el agente acilante m4s reactivo es la
N-acillactama y el nucle6filo mds fuerte es el anién lactama y se propone la

siguiente reaccién de acilacién:

109 T M. Frunze, V. V. Kurashev, V. A. Kotel'nikov, and T. V. Volkova, USP. Khim., 48, 1856
(1979); Russ. Chem. Rev., 48, 991 (1979).
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El intermedio i6nico bicfclico presenta un grupo diimida fusionado que estd
estabilizado por dos sistemas de resonancia solapados. Este anién podrfa ser menos
bésico que el anién lactama, y a pesar de ello protonarse en un equilibrio de
ionizacién con el monémero debido a la elevada concentracién de este tltimo. Se

genera asf una nueva acillactama que asegura el crecimiento de la cadena.

Esta reaccién se repite en el extremo de la cadena con el consecuente
alargamiento. Cualquier grupo amida de esta cadena puede, en un momento
determinado, intercambiar un protén con el anién lactama mediante un equilibrio

de ionizacién.

I-IIOIilO eO liIOe 0] o
- — e

El factor m4s caracterfstico de este mecanismo es la ionizacién del
monémero, €n contraste con muchas polimerizaciones que proceden por €l ataque
de la parte terminal ionizada de la cadena sobre el monémero no ionizado. Esta
misma situacién se encuentra en uno de los mecanismos elementales de
polimerizacién aniénica de NCAs de o-aminodcidos. A estos tipos de
polimerizaciones se los denomina "Mecanismo del Monémero Activado” (MMA).
En estos tipos de mecanismos no hay reacciones de terminacién, de aqui que las

especies en crecimiento sean un tipo de "polfmero vivo".
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2.3.2.2.D.- Mecanismo de la polimerizacién no asistida

Hasta ahora hemos considerado las polimerizaciones ani6nicas con
“iniciadores de cadena” pero la presencia de éstos no es esencial. En ausencia de
. un "iniciador de cadena" externo, la polimerizacién procede a través de la
formacién interna de "especies de partida" (autoiniciacién) y se denomina
polimerizacién no asistida. Otro tipo de polimerizacién no asistida es aquella en la
que la polimerizacién se estimula por adicién de ciertos "co-iniciadores” como el
diéxido de carbono con los dfmeros de lactamas deshidratadas. Los co-iniciadores
no se incorporan al esqueleto del polfmero resultante.

* Pre-iniciacion

Es la ionizacién de la sal alcalina de la lactama (del catalizador).

« Iniciacién

Implica la acilacién del anién lactama, el nucleéfilo méds fuerte, por el
mondémero como agente acilante. Como la lactama es un agente acilante mucho
menos fuerte que las imidas, la reaccién es, en general, lenta a temperatura

ambiente y requiere temperaturas altas para que proceda rdpidamente.
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Implica la acilacién del ani6n lactama por la imida o solvolisis de la imida
por la lactama. Es la misma reaccién que en la polimerizacién asistida donde la
N-acillactama es ahora reemplazada por el dimero (una aminoacillactama) o por

una cadena mayor que lleve el ciclo en su parte terminal.

(iii)

O O H O O @O
wond — JUd- 8

También en este caso los grupos amidas de cadena abierta también pueden

intercambiar un protén con el anién lactama mediante un equilibrio de ionizacién.
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Como resultado de la formacién de un grupo amida lineal, la concentracion

de anién lactama disminuye.
* Degradacion .

Como la proporcién de los grupos amidas lineales aumenta, la posibilidad de

ser atacados por el anién lactama aumenta.

O HOH o 0 o
0
|

|

Se trata de una reaccién en cadena de "multiplicacién" porque se obtienen

dos cadenas en crecimiento a partir de una.
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Cuando la conversién ha alcanzado una cierta extension, los grupos amidas
lineales, los grupos imidas y los aminos terminales que resultan de estas reacciones
participardn en reacciones con nucleéfilos o agentes acilantes. Como
consecuencia, se genera un equilibrio global de polimerizacion-despolimerizacién
que implica una variedad de reacciones elementales competitivas en la mezcla de
polimerizacién. A pesar de que estas reacciones elementales son menos
importantes a bajas temperaturas, en principio, todas ellas estdn presentes en mayor

0 menor extensién en la polimerizacién en fase heterogénea.

2.3.2.2.E.- Papel de contraién

El catién tiene un papel importante en la interaccién entre el catalizador y el
mondémero o unidad monomérica (incluyendo la parte terminal de la cadena). El
estudio de este efecto ha clarificado el papel jugado por el catién catalizador

durante la polimerizacién.

Sekiguchi y col. han realizado estudios de conductividad durante la
polimerizacién de algunas lactamas con el objeto de ver la importancia del catién
en el proceso de polimerizacién. Observaron que la adicién de N-acillactama a una
sal de la lactama aumenta la conductividad de la disoluci6én en algunos casos. La
explicacién esgrimida fue que el catién se coordina con el grupo imida de la
N-acillactama, lo que implicarfa que el anién lactama quede libre en el medio de
reaccién y su concentracién aumente. Por otra parte, esta coordinacién metdlica
supondrfa un aumento de la sensibilidad del grupo imida al ataque nucledfilo.

Ambos factores favorecen el progreso de la polimerizacion.
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2.3.2.2.F.- Consecuencia del mecanismo

La consecuencia mds inmediata en la polimerizacién ani6nica es la ausencia
de reacciones de terminacién y, por tanto, los polfmeros en crecimiento son
"polfmeros vivos". Por ello, cuando la polimerizacién debe tener lugar a
temperatura relativamente elevada (170 - 210 °C) pueden darse reacciones

secundarias como transamidacién, condensaciones de tipo Claisen, etc.

En el mecanismo ani6nico, la propagacién exige la intervencién de dos

especies activas:

« El ani6n lactama que es la especie més nucleéfila en el medio, y
« La N-acillactama que es la especie m4s electréfila y es fuertemente acilante.

2.3.2.2.G.- Reacciones secundarias en la polimerizacién aniénica de las

lactamas

Los hidrégenos de los grupos metilenos en posicién o al carbonilo de las’
imidas terminales (I) y de las imidas lineales en la cadena (II) son ligeramente



84  Mecanismo de la polimerizacién aniédnica de las lactamas

ionizables bajo el efecto de los agentes bdsicos que se utilizan en la polimerizacién
aniénica de las lactamas.

N ,lcl)\ ~ N S

wn"CHp-CO-N  CHy w~-CHj - CO - N - CO - CHj, s

) an

Por otro lado, cada una de estas dos especies tiene dos grupos acilantes.
Pueden tener lugar reacciones complejas de C-acilacién y N-acilacién por los

lugares activos de las especies (I) y (II) y del monémero:

o
A i
MCH-CO-N\/CHZ + H@
o / ®°
o
o)
\ J\@ I
MCHg-CO-UH + HNd
(&)
e | o)
am + N—j — m((?H-CO-N-CO-CHZM + Hhﬂ
(H)
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De la misma manera, la especie (II) puede reaccionar con las especies (F) ,
(G) y (H) obteniéndose compuestos del tipo B-cetoimida. Estos compuestos

podrfan participar en diversas reacciones secundarias dando lugar a N-acilamidas
(imidas) y B-cetoamidas.

* C-acilacion

o}

O + (FH— -MrCHz-'CO-CH-CO-N/U\CHz

Q)]

0} 0]

e
(D + (G— MCHz-co-NJ\CH-co-CH 2ame + NT 7CHp

/ \/
(K)
| o]
() + (H) = n*-CHy,-CO-CH-CO-N-CO-CH nmn + ﬁ/lkC"h
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* N-acilacién
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Como consecuencia de estas reacciones las cadenas se rompen y disminuye
la basicidad del medio. La concentracién del anién lactama disminuye igualmente

y la velocidad de la polimerizacién se ve afectada.

Estas reacciones del tipo Claisen son inherentes a los grupos imida y no se
pueden evitar durante la polimerizaci6n ani6nica de las lactamas. Las B-cetoimidas
y las B-cetoamidas formadas en estas reacciones secundarias son muy reactivas y
pueden dar lugar a reacciones complejas con la formacién de subproductos del
tipo cetena y amida o del tipo isocianato y cetona. Estos compuestos a su vez
pueden reaccionar con los C-y N-aniones anteriormente citados y dar lugar a

pirimidinas, piperidinas, dcido barbitirico y trioxotriazina.
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Ademds de estas reacciones secundarias inherentes, también se pueden
producir otras reacciones indeseables debidas, en particular, a las impurezas
préticas como alcoholes y agua, que pueden destruir los grupos imida terminales,
_ es decir, los centros de crecimiento del polfmero.
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2.3.3.- OBTENCION DE LA B-LACTAMA 6 A PARTIR DE
D-ALTRONO-1,5-LACTONAS '

Con objeto de obtener B-poliamidas derivadas de aziicares nos planteamos,
en primer lugar, la sintesis de un 4cido 3-amino-3-desoxialdénico conrlos grupos
hidroxilos convenientemente protegidos y activado para la reacciones de
polimerizacién. El monosacdrido de partida elegido fue el metil-a-D-
-glucopirandsido (64) que es un azicar comercial, barato, que segiin la secuencia
sintética mostrada en el Esquema 4 se transformé en el clorhidrato del 4cido 3-
-amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-0-metil-D-altr(Snico (5) mediante la introduccién

regioespecifica del grupo amino en la posicién 3 del azicar.

H Ho Q PhCHO ph” N0 o
o P %
HO ZnCh Ho
OCH3 OCH3
64 65
NaH / N-Tosilimidazol
DMF
Ph/voo on NaN3 /NH,Cl Ph/VOO o
fr———— O
2-Metoxietanol
N3  OCHa OCH3
68 66
1CF3COOH /H,0
OH
OR
HO 5 RO
HO (0] NaH/BnBr/DMFo‘ RO o)
KOH / Mel / DMSO
N3 OCH3 N3 OCH3

69 R=Bn, 70

Esquema 4a
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RO O'Z ~ RO O%
RO : HC14 M/ CHLN RO '
> OH
80-90 °C
N;  OCHj N,
R =Bn, 70 R=Bn, 71
R=Me, 73 R=Me, 75
DMSO/ Ac,0 6
PCC/TM 3A /CH,Cl,
COOR
RO — .
"OR
—Ns 1. CSA /CHOH RO 0
L OR - RO
2. Ag20 / CH3I / CH3CN [o)
3
L OR
R=Bn, 72
R = Me, 89 R =Me, 76

1 HﬂPdN
2.HY A

Esquema 4b
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El producto de partida 64 se transformé en su 4,6-O-bencilidén derivado
65, segiin el procedimiento descrito119,

Para llevar a cabo la introduccién del grupo azido en la posicién C-3 de 65,
se obtuvo previamente el oxirano de configuracién mano 66 por tratamiento con
NaH y N-tosilimidazol en N,N-dimetilformamida secalll, La reaccién parece que
procederfa a través del anién en O-3 del metil 4,6-0O-benciliden-2-0-tosil-o.-D-
-glucopiranosa (que no se aisla) y que evolucionarfa mediante un desplazamiento

intramolecular que origina el anhidro derivado de configuracién mano.

o 0
PN Q NaH PN Q
HO — HO
Ho

0
OCH,4 © OCH,3

65 N-Tosilimidazol

P“/EO o NaH Ph/VOO o

110 M. E. Evans, Carbohyd. Res., 21,473 (1972)
111 p_R. Hicks and B. Fraser-Reid, Synthesis Comm., 203 (1974)
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Como producto secundario de 1a reaccion se aisl6 el metil 4,6-O-benciliden-
-2,3-di-O-tosil-o-D-glucopiranésido 67, que se pudo caracterizar por RMN.

La estructura de 67 se asigné en base a sus espectros dé 1H y 13C-RMN.
Este compuesto present6 las siguientes sefiales caracterfsticas del grupo tosilo en su
espectro de IH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 4 dobletes (correspondientes a 2H cada
uno) a & 7,70; 7,63; 7,31 y 7,27 ppm, que se asignan a los protones de los anillos
aromdticos de los dos grupos O-tosilos. También se observan 2 singuletes a 6 2,43
y 2,42 ppm, (3H cada uno), que corresponden a los grupos metilos unidos a cada
anillo aromé4tico. Los datos de 13C-RMN (CDCl3, 50 MHz) confirman esta
estructura.

La purificacién del oxirano 66 se realiz6 sin dificultad mediante
cromatograffa en columna rdpida (éter etflico - hexano, 1:4, 82% rendimiento;
1it.111:78%), ya que en este eluyente el compuesto ditosilado 67 no presenta

movilidad cromatogréfica.

La apertura del anillo de oxirano de 66 para dar el azido derivado 68 se
llevé a cabo con azida de sodio bajo diferentes condiciones de reaccién112:113, Ei

método que proporcioné mejores rendimientos consistié en utilizar mezclas de

112 \f Chini, P. Crotti, and F. Macchia, Tetrahed. Lett., 31, 5641 (1990)
113 Guthrie and Murphy; 5288 (1963)
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2-metoxietanol-agua, como disolvente y cloruro de amonio, como catalizador
dcido (78%). En cambio, se obtuvieron rendimientos por debajo del 50% si los
disolventes eran acetonitrilo o dimetilformamida y perclorato de litio como
catalizador 4cido. En todos los casos las temperaturas de reaccién fueron

superiores a los 90 °C (hasta 120°C).

La hidr6lisis del grupo 4,6-O-bencilideno de 68 se llev6 a cabo por distintos
métodos. Cuando se utiliz6 una mezcla de 4cido trifluoroacético-agua, 7:3, se
obtuvo el derivado 69 con un rendimiento cuantitativo. También se obtuvieron
rendimientos aceptables con mezclas de 4cido clorhfdrico concentrado - acetona
(74%). '

Las propiedades espectrales del compuesto 69 demuestran la desaparicion
del grupo bencilideno. Los espectros de lH-RMN (DMSO-dg, 500 MHz)
presentan tres sefiales a campo bajo (8 5,49; 5,25 y 4,58 ppm, singuletes anchos),
correspondientes a los 3 grupos OH. Su espectro de IR (pelfcula) presenta una
banda ancha, de intensidad fuerte, de vibracién de tensién de enlace O-H, centrada
a 3.394 cm"l, y una banda fuerte, a 2.115 cm-1, correspondiente a las vibraciones

de tensién del grupo azido.

En nuestro Grupo de Investigacién se ha desarrollado una metodologia para
la proteccién de los grupos hidroxilos de los monosacdridos en forma de éteres
metflicos que permite obtener monémeros susceptibles de polimerizacién sin
riesgo de reacciones laterales!%-114, En nuestro caso, intentamos preparar también
los derivados per-O-bencilados, paralelamente a la sfntesis de los per-O-metilados
ya cldsicos. En principio, los derivados O-bencilados presentarfan ventajas
interesantes como son: (a) mayor probabilidad de que los compuestos fueran
cristalinos; (b) facilidad de desproteccién de los hidroxilos de la poliamida

114 M G. Garcia Martin, M. V. de Paz, and J. A. Galbis, Carbohydr. Res., 240, 301 (1993)
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resultante mediante hidrogenolisis. Los resultados no fueron satisfactorios, como
se comentard mas adelante, aunque consideramos que la investigacién no estd

cerrada en este aspecto.

El tri-O-bencil derivado 70 se preparé a partir de 69 con bromuro de
bencilo, hidruro de sodio y N,N-dimetilformamida, en atmésfera de argén. El
compuesto se aislé con un rendimiento del 92%. En sus espectros de IH-RMN
(CDCl3, 200 MHz) se observa la presencia de los 3 grupos O-bencilos como un
multiplete centrado a § 7,3 ppm, y en los espectros de 13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)
las bandas de aromiticos (entre' & 137,988 y 127,641 ppm). Los espectros de
masas (ionizacién qufmica) muestran como pigo base el que corresponde a una
relacibn m/z =91 [(Ph-CHj)]*. Los espectros de IR presentan las bandas
caracterfsticas de tensién y flexién de anillos aromdticos (3.030, 747 y 701 cm-1).
El andlisis elemental confirma el peso molecular de 70.

La hidr6lisis del grupo glicosfdico de 70 para obtener el hemiacetal 71
present6 dificultades. Se intentaron diversos procedimientos, muchos de los cuales
fueron infructuosos debido, en parte, a la propia insolubilidad de la sustancia de
partida. Por este motivo, se utilizaron mezclas de disolventes orgénicos con
disoluciones acuosas 4cidas. Los resultados de estas experiencias se resumen en la
Tabla I:
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Tabla 1: Ensayos de obtencién de 71 a partir del metil glicosido 70

Ensayo | Reactivos Proporciéon T (°C) Tiempo Otros
A THF-HCI 4M 1:1 90 40h 1o reaccién
B THF-HBr 47% 1:1 60-120 16 h descomp.

. C THF-HBr 47%-H,0 5:1:5 ta.a50 26h no reaccién
D CF3COOH-H,0 21 ta 2 dias no reaccién
E CF3COOH-H,0 2:1 reflyjo  30min.  descomp.
F THF-HBr 47% 1:1 80 45min.  Rto. 15%
G THF-HBr 47%-THF 4:1:4 100 24h Rto. 12%
H THF-HCI 4M-CH3CN 1:2:2 % ° 10k Rto. 31%
I HC14M-HOAc 1:1 90 4h Rto. 28%
J HC1 4M-CH3CN 3:2 85 4 dias Rto. 75%

Los mejores resultados se obtuvieron con mezclas de acetonitrilo-dcido
clorhidrico 4M, 3:2, a 85 °C (Ensayo J). Los tiempos de reacciénfueron largos (4-

6 dfas).

La oxidacion del compuesto 71 en la posicién anomérica para la obtencién
de 72 resulté complicada. Bajo las condiciones de oxidacién de Swern38:5? con
una mezcla de dimetilsulfé6xido y anhfdrido acético, 1a oxidaci6n fue lenta. Las ccf
(éter etflico-hexano, 1:1) mostraron que, a pesar del largo periodo de reaccién
(2 dfas) segufa existiendo producto de partida sin reaccionar (Rf = 0,26), aunque se
habfa formado un nuevo producto (Rf = 0,35). Después del "work up” de la

reaccion (ver Parte Experimental) se observé la aparicién de nuevos productos, de

los cuales se aislé y caracteriz6 la lactona o,B-insaturada 74 (Rendimiento: 6%).
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Este resultado, junto a los que también se observaron con los compuestos
O-metilados, indican la facilidad que presentan las lactonas que peseen un grupo
azido en C-3, para formar sistemas o,B-insaturados, con salida del gmupo azido y
del H-2 cuando se ponen en contacto con un medio bésico. Esta tendencia se ha
puesto de manifiesto incluso en presencia de bases tan débiles como la rietilamina
(TEA). "The driving force" de este proceso es la elevada estabilidad que presentan
esos sistemas o,B-insaturados (unido al factor entrépico favorable) y no fa bondad
del grupo azido como grupo saliente. Anteriormente, en nuestro laboratorio}lS ya
se habfan observado ciertas eliminaciones de grupos fuertemente bédsicos como son
los grupos metoxilos, en compuestos con grados de oxidacién similar. Es
conveniente recordar en este punto, que se han usado en esta Tesis, en presencia
del grupo azido (precursor del grupo amino), bases tan fuertes como potasa e
incluso hidruro de sodio (pka Hp = 35), cuya basicidad es comparable con la de la
LDA (diisopropilamiduro de litio) (pka NH3 = 35).

La estructura de la lactona o,B-insaturada 74 se establece en base a sus datos
analfticos y propiedades espectroscépicas. Los espectros de lH-RMN (CDCl3,
500 MHz) muestran H-3 como un doblete, a & 5,34 ppm, acoplado con H-4
(J3,4 4,1 Hz). En cambio, no aparece ninguna sefial de H-2, como cabrfa esperar.
En el espectro de 13C-RMN (CDCl3, 125 MHz), se observa que los C-2 y C-3

NS E. Zamora and J. A., Galbis, Carbohydr. Res., 293, 251 (1996)
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aparecen a campos bajos (6 144,02 y 110,16 ppm, respectivamente), datos que
concuerdan con el sistema o, B-insaturado del que forman parte. En su espectro de
IR se observa una banda de intensidad media, a 1.640 cm -1, correspondiente a la
vibracién de tensién de un doble enlace C=C conjugado con un grupo carbonilo.

La oxidacién en C-1 del compuesto 71 con PCC, en diclorometano, en
presencia de tamiz molecular 3A50, rindi6 la lactona 72 con un rendimiento
aceptable (56%) después de 2 dfas de reaccién (la reaccién no finaliz6). Estos

fueron los mejores resultados obtenidos para la obtencién de la lactona 72.

El compuesto permetilado 73 se obtuvo con rendimiento cuantitativo a
partir del metil 3-azido-3desoxi-a-D-altropiranosa (69) siguiendo el método de
Bessodes4? (potasa, yoduro de metilo, dimetflsulf6xido). La hidrélisis del grupo
glicosfdico de 73 no present6 los inconvenientes encontrados para el bencil
derivado 70 (tiempos de reaccién, solubilidad, etc.), pudiendo llevarse a cabo en
una mezcla de 4cido clorhidrico - acetonitrilo, 5:1, a 85 °C, en s6lo 12 horas. El
compuesto 75 se aislé con un rendimiento del 70%, como una mezcla de los

anémeros o, (44:56, respectivamente).

La caracterizacién de 75 se realiz6 mediante las técnicas habituales. Su
espectro de IR presentd, a 3.404 cm-1, una banda ancha, de gran intensidad
correspondiente a la vibracién de tensién del enlace O-H. También se observé en
su espectro de masas (ionizacién quimica) un pico a m/z 230, correspondiente al
ion M-OH)*.

La oxidacién del hidroxilo anomérico del compuesto 75 se realizé con PCC
(clorocromato de piridinio)5%, en diclorometano seco, en presencia de tamiz
molecular 34, a temperatura ambiente y en atmésfera de argén. La lactona 76 se

obtuvo pura con un rendimiento del 92%.
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En el espectro de IR, aparece una banda a 1.752 cm-1, de intensidad muy
fuerte, correspondiente a la vibracién de tensién del enlace C=0 de lactona. Los
espectros de RMN (1H y 13C) y masas, asf como su andlisis elemental, fueron

. concluyentes para la caracterizacién de 76.

Se intent6 la apertura de la lactona 76 en condiciones similares a las
desarrolladas por nuestro Grupo de Investigacién3S, aunque la reaccién se llevé a
cabo por debajo de la temperatura ambiente. Una disolucién de la lactona en
tetrahidrofurano seco se trat6 con potasa recientemente pulverizada, 18-corona-6
y yoduro de metilo, a -20 °C en atmoésfera de z;rgén. La evolucién de la reaccién
se siguié mediante ccf hasta la desaparicién del producto de partida (15 horas
después). Al cabo de este tiempo se observé la presencia de un producto
mayoritario que absorbfa intensamente al ultravioleta, lo cual indicaba que podria
haberse producido eliminacién. El espectro de 13C-RMN de esta sustancia
presenta sefiales a § 151,54 y 110,65 ppm, asignables a los carbonos olefinicos o
y B, respectivamentede un sistema carbonflico a,B-insaturado. Presenta, también,

una sefial correspondiente a carbonilo a & 163,32 ppm.

La reactividad inesperada del grupo azido de 71 y 75 hacia la eliminacién
nos hicieron considerar otros posibles métodos para acceder a las lactonas
deseadas. La ruta alternativa consistirfa en reducir el grupo azido de 70 y 73
(Esquema 5). La mayor solubilidad de los 3-amino-3-desoxi derivados 79 y 80 en
agua facilitarfa la hidrélisis de los glicésidos correspondientes [reacciones que no
son féciles sobre los 3-azido derivados (Ver Parte Experimental)]. Los grupos
aminos de 77 y 78 serfan protegidos convenientemente para proceder a la
oxidacién de la posicién anomérica. Los grupos protectores de grupo amino
elegidos fueron el benciloxicarbonilo (Z) y el rerc-butoxidocarbonilo (Boc), que
se pueden introducir y separar ficilmente; ademds, suelen dar derivados cristalinos
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ficilmente manejables.’ Descartamos la utilizacién del grupo ftalimido ya que este
grupo presenta problemas cuando se trabaja en medios bésicos (Ver reactividad de
la lactona 57). En el caso del bencil derivado 79, 1a hidr6lisis no tuvo éxito,
observdndose (ccf, diclorometano - metanol, 10:1) que el producto se
descomponfa en una mezcla de 4cido clorhidrico 2 M y 2-metoxietanol, a 100 °C.
El' resultado para el metil derivado 80 fue bien distinto: el grupo glicosfdico se
hidrolizé en presencia de una mezcla de acetonitrilo - 4cido clorhfdrico, 1:5 a
85 °C, obteniéndose el hemiacetal 78 con un 85% de rendimiento.

: OR
RO og ro—\ P < RO N
RO ' H Ro 0 g+ RO :
Na  OCHa NHz  OCHa NH2
R =Bn, 70 R=Bn, 79 R =Bn, 77
R=Me, 73 R = Me, 80 R=Me, 78
’ OR I
RO
H* RO -0 H]
OH
N3
R=Bn, 71
R =Me, 75

Esquema 5a
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: OR
RO 0'2) RO og RO o
RO ZCl RO [O] RO -
OH OH —— ;O
NHz NaHCO; NHZ NHZ ;
R=Bn, 77 R =Me, 81 R =Me, 82

R=Me, 78

Esquema 5b

La reduccién del grupo azido del metil 3-azido-2,4,6-tri-O-bencil-3-
-desoxi-o-D-altropirandsido 70 se llevé a cabo siguiendo el método propuesto de
Kobayashi y col.116 (Hp, Pd/C, metanol, presién atmosférica), método que implica
unas condiciones muy suaves de reduccién y que se puede llevar a cabo en
presencia de O-bencilo. La reaccién se completé en s6lo 2,5 horas y el 3-amino-3-
desoxi derivado 79 se obtuvo con un rendimiento cuantitativo. En su espectro de
IR se puede observar, por un lado, la desaparicién de la banda de azida del
compuesto de partida (= 2.110 cm-l) y la aparicién de dos nuevas bandas

116 v, Kobayashi, H. Miyazaki, and M. Shiozaki, Tetrahedron Lett. 1505 (1993)
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(3.382F y 1.606 D cnt-1) correspondientes a las vibraciones de tensién y flexién
del enlace N-H. Cuando se procedié a la hidrélisis del grupo metil glicosfdico del
compuesto 79, las dificultades fueron similares a las encontradas para la hidr6lisis
del mismo grupo del azido derivado 70, no pudiéndose aislar el compuesto 77.
Pensamos hidrolizar primero, el metil glic6sido de 70 para rendir el compuesto 71

y. posteriormente se reducirfa el grupo azido para la obtencién del compuesto 77.

La reduccién del grupo azido de 71 se llevé a cabo segiin el el
procedimiento utilizado para 70 pero no se pudo obtener el producto 77 puro,
(rendimiento 65%). | .

La reduccién del metil 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-a-D-
-altropiranésido 73 se realizé siguiendo el método de Staudingerll?, que utiliza
trietilfosfito como agente reductor, en tolueno. La reaccién transcurrié a
temperatura ambiente y se dio por terminada al 5° dfa (aunque todavia quedaba
producto de partida sin reaccionar). Se aisl6 el amino derivado 80 esperado, con
un rendimiento del 33%. Cuando se llevé a cabo la reduccién con hidrégeno y
Pd/C los resultados fueron excelentes (93%).

En los espectros de 1H-RMN (CDCl3, 500 MHz) de 80 se puede observar un
singulete ancho (correspondiente a 2H) a & 1,8 ppm, que se asigna al grupo amino
generado en C-3. Ademds, los datos de espectroscopfa de IR también son
concluyentes: desapacién de 1a banda de tensién del grupo azido (= 2.110 cm-1) y
aparicién de 2 bandas, a 3.440 y 1.632 cm-1, de vibracién de tensién y flexién,

respectivamente, de N-H.

117 Aé Koziara, K. Osowaska-Pacewicka. S. Zawadzki, and A. ZWierzak, Synthesis Comm., 202
(1985)
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La reaccién de hidrélisis del metil glicésido de 80 para la obtencién de 1a
3-amino-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-o,B-D-altropiranosa 78 se consiguié con una
mezcla de acetonitrilo - 4cido clorhfdrico, 1:5, a 85 °C durante 2 horas de reaccion,

que fue un compuesto sélido que se aislé con un rendimiento del 85%.

El grupo amino de 78 se protegi6é en forma de N-benciloxicarbonilo por el
procedimiento tradicional con cloruro de benciloxicarbonilo para dar 81 con un

rendimiento del 50%.

La oxidacién del compuestb 81 con clorocromato de piridinio, condujo a la
lactona 82 (rendimiento, 87%), cuyo espectro de masas de alta resolucién presenta

un pico a m/z = 353,1490 correspondiente al ion molecular (M)*.

Cuando la lactona 82 se someti6 a las condiciones habituales para la
obtencién de los correspondientes dcidos de cadena abierta (potasa recientemente
pulverizada, yoduro de metilo, 18-corona-6, en tetrahidrofurano seco, atmdésfera
inerte) se observé la formacién de un producto mayoritario (ccf, diclorometano -
metanol 5:1) y la consumicién del producto de partida al cabo de 3 horas de
reaccién. El nuevo producto que se obtuvo con un rendimiento del 60% se

caracterizé como el uretano ciclico 83.
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La formacién de este producto ciclico podrfa explicarse a través de la
generaciéh del ion alc6xido en C-5 del intermedio 82a que darfa lugar a un
ataque nucleofilico sobre el carbono carbonflico del grupo protector, provocando
el desplazamiento del ion benzéxido (PhCHO"). Los datos espectrales de esta
sustancia confirman la estructura propuesta: en su espectro de l1H-RMN
(DMSO-dg, 200 MHz) se observa un singulete ancho a d 6,85 ppm (1H) del NH
de carbamato ciclico. En su espectro de I3C.RMN (DMSO-dg, SO0 MHz) aparecen
dos carbonos carbonilicos, uno a & 172,05 ppm (correspondiente a la funcién
4cido) y otro a 154,20 ppm (correspondiente al uretano). No aparecen otras
sefiales por encima de 100 ppm, lo que indica la pérdida de la parte aromdtica del
grupo protector. En el espectro de masas (ionizacién qufmica) el pico base

presenta una relacién m/z = 264, correspondiente al ion (M+1)* del compuesto.
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La participacién del grupo protector Z (benciloxicarbonilo) para formar el
producto 82 no deseado nos hizo desistir de 1a idea de 1a utilizacién del grupo Boc

ya que presentarfa problemas similares.

En este punto de nuestra investigacién decidimos volver a nuestra idea
original de obtencién de los derivados del dcido 3-amino-3-desoxi-D-ald6nicos a
partir de las 3-azido lactonas 72 y 76 intentando utilizar condiciones de reaccion

suaves.

King118 demostr6 para una serie de lactonas sencillas que éstas se podian
convertir con facilidad en los correspondientes eter-ésteres metflicos por
tratamiento con ortoformiato de trimetilo en metanol, en presencia de 4cido
sulfiirico. Este procedimiento implica la inversién de la configuracién en el
carbono que porta el grupo hidroxilo, que a su vez, se recupera como éter
metilico. En nuesro caso podrfamos obtener el 3-azido-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-O-
-metil-L-galactonato de metilo 84. Sin embargo, la lactona 76 bajo estas

condiciones de reacci6n, no condujo al compuesto 84 sino al 85.

Cuando llevamos a cabo 1a reaccién de la lactona 76 segin el procedimiento
descrito, se observé después de 14 horas la presencia de un dnico producto de Ry
ligeramente inferior al producto de partida (ccf, acetato de etilo - hexano, 3:2,
Rf=0,45; Rrlactona 76 = 0,54). Este producto se aislé con un rendimiento' del
35% y fue caracterizado como el 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altronato

de metilo 85.

118 5. A. King, J. Org. Chem., 59, 2253 (1994)



104 Andlogos quirales del Nylon 3

Los espectros de 1H-RMN (DMSO-dg, 200 MHz) de 85 presentan un
doblete a 8 5,19 ppm (1H) correspondiente a OH-5 y 4 singuletes (3H cada uno)
correspondientes al metilo de la funcién éster (8 3,70 ppm) y a & 3,38; 3,36 y 3,25
ppm, los 3 metoxilos de 1a molécula. El espectro de masas (ionizacién quimica)

presenta un pico a una relacién m/z = 278, correspondiente al ion (M+1)*.

La reaccion anterior también se llevé a cabo usando como catalizador 4cido
trifluorometanosulfénico, a temperatura ambiente, y en este caso se obtuvo el éster

metilico 85 con un rendimiento del 59%.
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Los resultados tampoco fueron satisfactorios cuando se intent$ abrir la
lactona 76 con 6xido de plata, yoduro de metilo en acetonitrilo!19 (para la
obtencién del 4cido 86) o con tricloroacetimidato de bencilo, 4cido
trifluoroacético en tetracloruro de carbonol20 (para obtener el bencil derivado
. 87). En ambos casos, se recuper6 la lactona de partida 76 inalterada (ver Parte
Experimental).

Debido a que el éster metilico podfa obtenerse con rendimiento aceptable
decidimos utilizarlo como intermedio sintético intentando proteger posteriormente
el OH-5 (Esquema 6). En este caso, la secuencia sintética s6lo aumentarfa una

etapa.

119N Finch, J. J. Fitt, and L. H. S. Hsu, J. Org. Chem., 40, 206 (1975)
0y p. Wessel, T. Iversen, and D. R. Bundle, J. Chem soc., Prekin Trans. 1., 2247 (1985)
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Esquema 6

La proteccién del OH-5 deberfa llevarse a cabo en medio neutro o 4cido, ya
que el medio bédsico podrfa provocar la eliminacién del grupo azido en posicién §

respecto al grupo éster.

Cuando se traté una disolucién de la lactona 76 en metanol con cantidades
cataliticas de 4cido canforsulfénico, se transformé en el éster 85 con un

rendimiento del 94%.

Se intenté transformar 85 en 88 mediante tratamiento con una disolucién de

diazometano en éter etflico, usando como catalizador silicagel (G Merck,
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Darmstadt)121: Al parecer, esta reaccién de proteccion de grupos hidroxilos
procede mds ficilmente cuanto m4s dcidos sean éstos. En nuestro caso, la reaccién
no evolucioné después de varios dfas a -5 °C, recuperdndose el éster de partida 85

inalterado.

Tanto la lactona 76 como el compuesto 85 mostraron una elevada
sensibilidad a las condiciones bésicas. Esto se comprobé en un ensayo en que la
reaccién habfa marchado de forma cuantitativa hacia 1a formacién de 85. Cuando
se procedi6é al "work up" tratando con bicarbonato de potasio (para neutralizar el
catalizador y evitar que el equilit;n'o revirtiera), se. observé la aparicion de varios
productos que absorbfan intensamente al ultravioleta y que se caracterizaron con
posterioridad (compuestos 89, 90, 91 y 92). Todos estos compuestos presentaban
sistemas o,B-insaturados carbonilicos debido a reacciones de eliminacién del

grupo azido.

A pesar de las dificultades encontradas trabajando en medio bdsico, se
volvié a intentar la proteccién del OH-5 de 85 usando hidruro de sodio, yoduro de
metilo, en dimetilformamida seca, en atmGsfera de argén. El resultado, tras 6 horas
de reaccién, fue la desaparicién del producto de partida y la formacién de 4
compuestos que absorbfan al ultravioleta y que se aislaron y caracterizaron como

los compuestos 89, 90, 91 y 92 (ver Parte Experimental).

121K, Ohno, H. Nishiyama, and H. Nagase, Tetrahedron Lett., 4405 (1979)
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El tratamiento del éster 85 con tricloroacetimidato de bencilo y 4cido
trifluoroacético en tetracloruro de carbono después de 5 dfas de reaccién, tampoco
condujo al producto deseado 93 (Ver Experimental). En cambio, cuando se hizo
un nuevo ensayo, usando como catalizador 4cido trifluorometanosulfénico y
como disolvente, éter etilico, se obtuvo el producto 93 casi puro, con un
rendimiento del 40%. Sin embargo, los intentos para reproducir a mayor escala la
reaccion fueron infructuosos. Esta reaccién también se intenté con mezclas de

ciclohexano y diclorometano, como disolventes.
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<

La estructura de 93 se pudo confirmar por métodos espectroscépicos,
encontrdndose en el lH-RMN (CDCl3, 200 MHz) un multiplete centrado a
9 7,31 ppm, que integra como 5H, correspondientes a los hidrégenos arométicos
del grupo O-bencilo. En el 13C-RMN (CDCl3, 50 MHz) se obeservé, de igual
modo, la presencia del anillo aromdtico: las sefiales que aparecen a & 138,25;
128,30; 128,02 y 127,57 ppm, corresponden a los 4 tipos de carbonos presentes
en el anillo, asf como dos grupos metilenos (DEPT) a 8 72,58 y 71,71 ppm,
correspondientes al C-6 del aziicar y al -CH2- del grupo -OBn. En su espectro de
IR (pelicula), ademds de las bandas caracteristicas de tensién del grupo azido y
C=0 de éster, se pueden observar las bandas del anillo aromético a 2.988 (C-H ar,
banda de tensién), 739 y 698 cm~! (flexi6n).

A continuacién se describen las experiencias realizadas a partir de 85 para la
obtencién de 88 con yoduro de metilo como agente metilante y 6xido de plata
como catalizador de la reaccién. Las variables con las que se jugé fueron:
disolvente, temperatura, proporciones de reactivos, etc. En la Tabla 2 se resumen

los resultados obtenidos:
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Tabla 2: Reactividad de la lactona 85 para la obtencion de 88

Ensayo| Disolvente MeI® Ag,03) T (°C) Tiempo P.P.P) Prod. finales
otros reacc. (%Rto.)
A | THF 20 1.1 ta. Sh () 89 (87%)
. 88 (irazas),
B | CH3CN 173 2 85 5h (-)  comp. insat®
(resto)
76 (13%),
C | CH3CN 46 4 60 60h () 88 (17%),
< 89 (58%)
76 (21%),
D | CH3CN 50 2 ta. 7dias (+) 88 (23%),
89
E CH3CN 76 (2%),
T™ 3A 40 5 80-30  10h+12h (+) 88 (24%)
Dowex 50x8
F | CH3CN 50 (D ta. 6h () 76 (93%)
1,1 (AéClO4)

2) n° de mmoles de reactivo / mmol de producto de partida

b) p_ P, = Presencia de producto de partida cuando se procesé al reaccién

©) Los compuestos insaturados fueron 89, 90, 91 y 92

) Se adiciond como reactivo de plata perclorato de plata en lugar de 6xido de plata

COOCH3
Ha CO—|
HaCO 9%”3 —Na HaCO °
H3CO B ma— —OCH3, + H3CO™ .
| =0 OCH ol
—OCH3 o
Ng 3

L OCH,4
76 88 89
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A la luz del Ensayo A se descarté como disolvente el tetrahidrofurano, ya
que se formé la lactona insaturada 89 de forma casi cuantitativa. Los mejores
resultados se obtuvieron con acetonitrilo como disolvente, pero cuanto mayor era
- 1a temperatura de reaccién, mayor fue el porcentaje de los compuestos insaturados
(Ensayos B y C). Cuando la reaccién se llevé a cabo a temperatura ambiente
(Ensayo D) al cabo de 7 dfas quedaba producto de partida sin reaccionar y el
compuesto 88 se aislé con un rendimiento del 23%. En los Ensayos B, Cy D se
observ6 también la formacién de la lactona 76. La presencia de humedad podrfa
ser la causa de la aparicién de los compuestos insaturados obtenidos en los
Ensayos A, B, C y D ya que podria provocar unsmedio basico en la reaccién. Con
objeto de evitar cualquier traza de humedad en el medio de reaccién, se adicioné
tamiz molecular 3A y resina 4cida Dowex 50x8, que contribuirfa a ir neutralizando
la alcalinidad que se pudiera generar. (Ensayo E). No se originaron productos
insaturados pero el producto de partida no se consumi6. Por iltimo, se realizé otro
ensayo adicionando perclorato de plata (Ensayo F) y el tnico producto aislado
fue la lactona 76.

La caracterizacién de 88 se realiz6 de 1a forma habitual mediante su andlisis
elemental y por métodos espectroscépicos. En sus espectros de 1H-RMN (CDCl3,
200 MHz) se observan 5 singuletes (que integran como 3H cada uno)
correspondientes al metilo del éster (8 3,77 ppm) y a los 4 grupos metoxilos de la
cadena (8 3,47; 3,44; 3,42 y 3,34 ppm). |
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La reduccién del azido 88 con hidrégeno en presencia de Pd/C condujo en
2 horas al compuesto 94 con un rendimiento casi cuantitativo (97%). La hidr6lisis
del éster se realizé a temperatura ambiente, en una disolucién de 4cido clorhidrico
4M. Se obtuvo el clorhidrato § con un rendimiento del 93%, después de S dfas de

reaccién.

El paso limitante de esta ruta sintética fue la obtencién del compuesto
totalmente protegido 88, que no se consiguié obtener con un rendimiento superior
al 24%, incluso tras tiempos de reaccién largos y después de afiadir grandes

excesos de reactivos.

Se buscé un camino alternativo que aumentara el rendimiento global del

proceso y que se muestra en el Esquema 7.
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Esquema 7

La reduccién y proteccién simultdnea del azido 75 se consiguié usando-

dcido tiolacético en piridinal22, a temperatura ambiente, durante 12 horas,

obteniéndose 95 como mezcla de anémeros o, con un rendimiento del 80%.

122 M. Elofsson and J. Kihlberg, Eurocarb VIII, A-130 (1995)
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Los espectros de !H-RMN (CDCl3, 200 MHz) muestran el grupo acetamido
(8 6,70, d, 1H, NH acetamido; 1,86, s, 3H, CH3 acetamido) y 13C-RMN (CDCl3,
50 MHz, &: 170,219, NHCOCH3; 23,157, NHCOCH?3), el IR presenta las bandas
caracterfsticas de amida: 1.656 F, amida lI; 1.533 F, Amida II.

El método de oxidacién que resulté ser eficaz para la transformacién del
compuesto 95 en la lactona 96 fue el de Swemn con dimetilsulféxido seco y
anhfdrido acético, que permitié obtenerla con un rendimiento del 75%. La lactona
96 presenté una conformacién preferente TB, como se desprende de la magnitud
de las constantes de acoplamiento en su vespectro de lfg-RMN (CDC13, 200 MHz)
entre H-2 y H-3 (V 2,3 = 10,6 Hz) y H-4 con H-5 (J 4,5 = 3 Hz). ”

La apertura de 1a lactona 96 se realiz6 por el método ampliamente utilizado
en nuestro grupo con yoduro de metilo, potasa recientemente pulverizada,
18-corona-6, en tetrahidrofurano seco, siendo el producto principal de la reaccién
el 4cido 97 (84%) aunque también se aislé el éster metilico 98 (10%).
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La obtencién del B-aminodcido 5 se llevé a cabo a partir del compuesto 97
6 98; en ambos casos, se trat con 4cido clorhidrico 4M, a 90 °C, durante 2 dfas; la
presencia del aminoédcido se puso de manifiesto por ccf (acetato de etilo-metano-
agua-dcido acético, 6:2:1:1) usando como reveladores: anisaldehido, 4cido
sulfiirico, verde de bromocresol y ninhidrina. La caracterizacién del amino4cido
se llevé a cabo del modo habitual. En su espectro de 13C_RMN (D20, 50 MHz) se
encuentran las siguientes sefiales: a & 178,80 ppm una sefial correspondiente al
C=0 del grupo 4cido; a & 81,69; 81,35 y 79,87 ppm los carbonos C-2, C-4 y C-5;
a d 70,54 ppm, C-6; a & 60,94; 59,10; 58,18 y 57,50 ppm los carbonos de los 4
grupos metoxilos y a & 54,71 ppm el C-3. En el espectro de IR se encuentra la
banda de tensién del grupo C=0 de 4cido (a 1.595 cm-!l) y la banda de tensién
del enlace N-H del grupo -NH3* (2.924 cm}). '

Con objeto de obtener un derivado activado del B-aminodcido 5 susceptible

de ser polimerizado, se procedi6 a su transformacién en la B-lactama 6.
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Esquema 8

La ciclodeshidratacién del B-amnoécido 5 se intent$ llevar a cabo mediante
dos procedimientos:

1.- La reaccién del aminodcdo § con cloruro de mesilo, bicarbonato de
sodio, en acetonitrilo123, a 80 °C.

123 M. F. Loewe, R. J. Cvetovich, and G. C. Hazen, Tetrahedron Lett., 32, 2299 (1991)
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2.- El tratamiento de una suspensién del aminodcido 5 en acetonitrilo con
trifenilfosfina y Aldrithiol-273a 80 °C durante 4 horas.

El primer método ofreci6 la B-lactama 6 con un rendimiento del 51%.

Siguiendo el segundo método, el rendimiento inicial (tras una
prepurificacién del producto en cromatograffa en columna répida, diclorometano
- éter etilico, 1:1, R = 0,2) fue casi cuantitativo, pero cuando se intent6 obtener la

B-lactama totalmente pura, se descompuso, no pudiéndose recuperar.

En el espectro de IR de la $-lactama 6 aparece la banda de amida I
(1.744 ¢cm-1), como cabrfa esperar para este tipo de compuestos. Se observan
también las bandas de tensién del enlace N-H del anillo (3.279 cm-1). Su espectro
de 'H-RMN (CDCl3, 200 MHz) presenta la sefial correspondiente a NH como un
singulete ancho, centrado a 8 6,17 ppm. Adem4s, la constante de acoplamiento
entre los hidrégenos H-3 y H-4 del anillo (/34 4,37 Hz) nos confirma la
disposici6n cis de los sustituyentes en C-3 y C-4124,125,

124 A Bolognesse, M. V. Diurno, O. Mazzoni, and F. Giordano, Tetrahedorn, 47, 7417 (1991)
125 ¢, Palomo, F. P. Cossio, J. M. Ontoria, and M. J. Odriozola, J. Org, Chem., 56, 5948
(1991)
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2.3.4.- OBTENCION DE LAS B-LACTAMAS §,9,10Y 14

Con objeto de conseguir una completa diastereoselectividad en la obtencién
de B-lactamas quirales, se han utilizado aminas aquirales y algunos aldehidos
quirales126, La reaccién de 2,3-di-O-isopropiliden-D-gliceraldehido (como
althido quiral) con p-anisidina tanto en diclorometano como en éter etilico, dio
la base de Schiff 99, que se utiliz6 sin purificacién previa en la formacién de la B—

lactama 100 (Esquema 9).

S

BnOCHZCOCl

e
0] NPMP

Cl

101 102

PMP = p-metoxifenilo

Esquema 9

126 p_R. Wagle, Ch, Garai, J. Chiang, M. G. Monteleone, B. E. Kurys, T. W. Strohmeyer, V. R.
Hedge, M. S. Manhas, andA K. Bose, J. Org. Chem., 53, 4227 (1988)
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Esta B—lactama se prepar6 con un rendimiento del 45% mediante 1a reaccién
entre el cloruro de benciloxiacetilo y la base de Schiff 99 en disolucién de
diclorometano a -78 °C y en presencia de trietilamina, en atmésfera inerte. El
. grupo p-anisilo (p-metoxifenilo) resulté ser un excelente grupo protector ya que
se puede eliminar en condiciones muy suaves. La P—lactama 100 Spticamente
activa se obtuvo como unico estereoisémero y su configuracién absoluta ha sido
establecida inequfvocamente126, Los espectros de 'H-RMN mostraron J3 4 = 5,6
Hz, como se ha establecido para este tipo de configuracién124.125, Este producto
se puede formar a través del intermedio 99a de acuerdo con el mecanismo

propuesto por Evans127,

El grupo isopropilideno de 100 se hidrolizé con facilidad en condiciones
dcidas: 4cido p-toluensulfénico monohidrato en una mezcla de tetrahidrofurano -
agua (= 2:1) a reflujo durante 24 horas y el dihidroxietil derivado 101 se aislé con
un rendimiento del 97%. La oxidacién de la cadena lateral de 101 con peryodato

de sodio en metanol dio el aldehido 102 con un rendimiento del 97%.

Con objeto de realizar las transformaciones oportunas para convertir la -
lactama 102 en una f—lactama susceptible de ser polimerizada, procedimos a
proteger en primer lugar, el grupo formilo. Se protegié en forma de dietil acetal
por tratamiento de una disolucién de la P-lactama en diclorometano con
ortoformiato de trietilo en presencia de dcido p-toluensulfénico monohidrato y
tamiz molecular 3A. El dietilacetal 103 se obtuvo con un rendimiento del 75%.

127D, A. Evans, J. V. Nelson, T. R. Taber, Top. Stereochem., 13, 1 (1982)
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Esquema 10

La oxidaci6n del grupo formilo de 102 (Esquema 10) hasta 4cido se llevé a
cabo con un oxidante fuerte, el tetraéxido de rutenio que se gener$ in situ

siguiendo dos procedimientos diferentes:

1.- Una suspensién del hidrato de tricloruro de rutenio en tetracloruro de
carbono - acetonitrilo (1:1) se trat6 con una disolucién acuosa de peryodato
sédico a 0 °C durante 20 minutos;

2.- una suspensién de peryodato de sodio en acetona - agua, 2:1, se agité
con el hidrato de tricloruro de rutenio a 0 °C durante 20 minutos. El 4cido 104 se
obtuvo con rendimientos que oscilaron entre 47% (Método 1) y 69% (Método 2).
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Los espectros de 1H-RMN de las B-lactamas 101 a 104 confirman la
configuracién cis de los protones H-3 y H-4, ya que las constantes de

acoplamiento J3 4 son 5,3 Hz para todas ellas.

El éster isobutflico 105 se preparé con un 84% de rendimiento mediante la
reacccién del 4cido carboxilico 104 con 2-metil-propan-1-0l en presencia de
N,N-diciclohexilcarbodiimida y 4-dimetilaminopiridinal28 en diclorometano a
temperatura ambiente. También intentamos llevar a cabo la conversién directa del
aldehido 102 en el isobutil éster 105 mediante diferentes procedimientos descritos,
via hemiacetales intermedios, perd con resultados infructuosos:

1.- Tratamiento del aldehido en una mezcla de alcohol isobutflico - agua
(9:1) conteniendo bicarbonato de sodio con un exceso de bromo129-

2.- Tratamiento del aldehido en una mezcla de alcohol isobutflico
- hemametilfosforotriamida (HMPT) en presencia de bicarbonato sédico, con un

exceso de bromo1390,

128 A Hassner, V. Alexanian, Tetrahedron Lett., 46, 4475 (1978)
129 (a) D. R. Williams, F. D. Hingler, E. E. Allen, and F. D. Lichtenthaler, Tetrahedon Lett.,
29, 5087 (1988)
b) F. W. Lichtenthaler, P. Jarglis, and K. Lorenz, Synthesis, 790 (1988)
130 M. A. Neirabeyeh, M. D. Pujol, Tetrahedron Lett., 31, 2273 (1990)
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La p—lactama racémica (+)-cis 107 se sintetiz6 bajo las mismas condiciones
de reaccién empleadas para la preparacién de la p—lactama quiral 100. Se hizo
reaccionar la N—(cinamiliden)-p-anisi»dina13i (106) con el cloruro de
benciloxiacetilo en diclorometano, en presenéia de trietilamina, a baja temperatura
y en atmésfera de argén. La B-lactama 107 se obtuvo con un rendimiento del
51%.

o o} PMP
N—n"
+ Pho BN
cl | N CH.CI </
2 - 2
L New BnO Z ph
106 (H)-cis
107
1) Os
2) Me;S
0 PMP o) PMP
\._ N CH(OEY)3 \—N/
B o —
y, I TsOH I
BnO CH(OEt), Bno/ CHO
®-cis F)-cis
109 108
PMP = p-metoxifenilo

Esquema 11

131 M. Odriozola Ibarguren, Tesis Doctoral, San Sebastidn (1992)
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El aldehido racémico 108 se prepar6 a través de la ozonolisis de 107, con un
rendimiento del 70%. Como era de esperar, este producto racémico presento las
mismas caracterfsticas espectroscopicas que el correspondiente aldehido quiral
102.

De la misma manera a como se procedi6 para la obtencién del dietil acetal
quiral 103 a partir de 102, se obtuvo el dietilacetal racémico (f)-cis 109 con un
rendimiento del 82%. Ambos productos (103 y 109) presentan también similares

caracterfsticas espectroscépicas.

El gupo p-anisilo de las f—lactamas lob, 103, 105 y 109 se eliminé en
condiciones suaves de oxidacién con nitrato de cerio (IV) y amonio (CAN)132,
obteniéndose las correspondientes P—lactamas 8, 10,9 y 14, respectivamente
(Esquema 12). En general, el procedimiento de desarilacién consiste en afiadir
gota a gota una disolucién acuosa del oxidante sobre una disolucién enfriada (0-5
°C) de la correspondiente B—lactama en acetonitrilo. Las f—lactamas desprotegidas

se obtuvieron con rendimientos que oscilaron entre el 59 y el 77%.

(@) , PMP o) ,
jti CeNH,(NO3)s )ENK
: : CH;CN /H,0 FR-

PMP = p-metoxifenilo

Esquema 12a

132 K, Kronenthal, C. Y. Hahn, and M. K. Taylor, J. Org. Chem., 47, 2765 (1982)
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Esquema 12b
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2.3.5.- SINTESIS DE LAS POLIAMIDAS 7,11, 12,13 Y15 Y SU
CARACTERIZACION FISICO-QUIMICA

Las poliamidas 7, 11, 12, 13 y 15 se sintetizaron a partir de las B-lactamas 6,

. 8,9, 10 y 14, respectivamente mediante polimerizacién aniénica.

o H o) H
T D
HaCO' “—OCH; BnO<_5l & ‘cooBu
EOCH3
OCH;
6 8 9
o H o H
t N/ E N/
BnO” 5 CH(OEY), BnO CH(OE),
®)-cis
10 14

Estas polimerizaciones se llevaron a cabo siguiendo el procedimiento
desarrollado por el Prof. H. Sekiguchi y col.133 en el Departamento de Qufmica
Macromolecular dela Universidad de Pierre et Marie Curie de Paris. Este

procedimiento consiste en agitar una disolucién 0,15 M de la correspondiente,

B-lactama en diclorometano con una N-acillactama que es el iniciador de la

133 5, Vives, A. Rodriguez-Galén, S. Mufioz-Guerra, H. Sekiguchi, Makromol. Chem., Rapid
Commun., 10, 13 (1989)
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reaccién [en nuestro caso, la 4-fenil-4-metil-1-(terc-butoxicarbonil)-azetidin-

-2-ona}, en una proporcién del 1% con respecto al mondmero.

OCH3 H  OBn H  OBn

Ak o

o
OCH,4
7 11 . 12
}I-l OBn lil OBn
N ‘ N
- n n
(E1O),HC o) (EtO)HC o)
13 15

A continuacién, se afiade el catalizador de la reaccién, el terc-butéxido de
potasio, en una proporcién del 5% con respecto al monémero. La reaccién se lleva
a cabo a temperatura ambiente, bajo atmdsfera inerte durante 2 dfas. Al cabo de
este tiempo, la mezcla de reaccién se afiade gota a gota sobre éter etilico con
agitacion, con lo cual tiene lugar la precipitacién de la poliamida. Se filtra y se
lava sucesivamente con éter etilico, hexano, agua y nuevamente éter etflico. Los
polfmeros se secaron bajo vacio y los rendimientos oscilaron entre el 70 y el 85%
(ver Parte Experimental).k
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La poliamida 7 se obtuvo con un rendimiento del 80%. No fue soluble en
los disolventes orgdnicos usuales aunque fue parcialmente soluble en
dimetilsulféxido. En este disolvente presentd una viscosidad inherente de 0,9 dL/g.
Los espectros de 7 de 13C-RMN (50 MHz) muestran 10 sefiales anchas,
) coneépondientes a los 10 carbonos de la unidad repetitiva del polimero, que se
asignan como sigue: &: 172,054 (C-1); 81,998 (C-2); 50,881 (C-3); 77,629;
76,994 (C-1'/ C-2); 72,435 (C-3"); 59,236; 58,280; 61,138 y 57,850 (4 OCH3)
ppm.

La poliamida 11 se obtuvo con un rendimiento del 80%. Su andlisis
elemental estuvo de acuerdo con los valores cal&ulados para (C15H19NO4)n. Esta
poliamida resulté ser insoluble en los disolventes orgdnicos usuales. Resulté ser
parcialmente soluble en m-cresol, lo que permitié obtener su viscosidad inherente
que resultd ser de 0,27 dL/g. Sin embargo, cuando se intent§ obtener su viscosidad
intrfnseca se obtuvieron valores anémalos. El 4dcido dicloroacético (DCA) es un
disolvente que se ha utilizado muy frecuentemente para medidas de viscosidad; sin
embargo, en nuestro caso no resulté util debido a la labilidad del grupo

isopropilideno lateral en medio 4cido.

Tampoco pudimos observar su rotacién Sptica. Una disolucién viscosa de la
poliamida 11 en m-cresol presenté unos valores de rotacién dptica que no
resultaron concluyentes. Los estudios de DSC de la poliamida 11 mostraron una
endoterma de fusién a 284,8 °C y la poliamida fundié a partir de 309 °C. '

Difraccién de rayos X: Se obtuvo el diagrama de polvos observdndose los
siguientes espaciados Brag (A): 8,58 (fuerte); 7,36 (fuerte); 4,24 (media); 3,26
(media, difusa); 2,71 (débil difusa); 2,51 (débil). Estos resultados son compatibles
con los obtenidos para otras poliamidas que presentan una estructura helicoidal en

o-hélice, andloga a la que presentan las proteinas naturales!l,
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El poli(3-benciloxiaspartato de isobutilq) (12) se obtuvo con un
rendimiento del 85% como un sélido blanco. Presenté una viscosidad intrinseca en
dcido dicloroacético de 1,23 dL/g. El peso molecular promedio estimado en base a
este valor de viscosidad fue de 543.000, aplicando la ecuacién
(n] = 1,2:10-3M 09525 para poli(N-bencil-B-alanina)134.135 E] peso molecular
promedio estimado mediante GPC fue de 230.000.

Esta poliamida fue 6pticamente activa y presenté [a]p = -10,4°, en
cloroformo. En sus espectros de 13C-RMN (CDCi3, 125 MHz) se pueden
encontrar las sefiales correspondientes a los carbonilos de amida (6 168,9 ppm) y
carbonilo de éster (6 169,1 ppm). Se pueden observar asimismo, las sefiales del
anillo aromdtico del radical O-bencilo (6 136,4; 12,4; 128,0 y 127,9 ppm), y el
grupo metileno del mismo (3 72,8 ppm). El resto de las sefiales se asignan sin
dificultad.

Los estudios de DSC de esta poliamida mostraron una endoterma de fusién
a 366 °C. Cuando la muestra fundida y enfriada se someti6 a un nuevo
calentamiento hasta temperaturas mds elevadas, se observé una nueva fusién a

393 °C. Por encima de esta temperatura la poliamida se descompuso.

La poliamida 13 se obtuvo con un rendimiento del 82%. No fue soluble en
los disolventes orgdnicos usuales aunque fue parcialemte soluble en m-cresol. En
este disolvente presenté una viscosidad inherente de 0,24 dL/g. Su anilisis
elemental mostré que esta poliamida se hidrata, calculdndose 0,6 moles de agua
por unidad repetitiva (Ver Parte Experimental). E1 DSC de esta poliamida mostré

134 H, Yuki, Y. Okamoto, Y. Kaketani, T. Tsubota, and Y. Marubayashi, J. Polym. Sci.,
Polym. Chem. Ed., 16, 2237, (1978)

135°M. Garcia Alvarez, A. Rodriguez-Gal4n, and S. Mufioz Guerra, Makromol. Chem., Rapid
Commun., 13, 173 (1992)
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que funde con descomposicién por encima de 230 °C. Los estudios de difraccién
de Rayos-X de polvos presentaron los siguigntes espaciados Brag en A: 10,71
(muy fuerte); 3,94 (fuerte); 2,54 (media).

La poliamida racémica 15 se obtuvo con un rendimiento del 78%. Su
andlisis elemental mostré que esta poliamida era higroscépica. La muestra analftica
presentd unos resultados concordantes con la presencia de 0,6 moles de agua por
unidad repetitiva. Esta poliamida fue soluble en los disolventes orgénicos
habituales: cloroformo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, pero no en agua,
hexano o éter etilico. Present6 una viscosidad intrinseca de 0,3 dL/g, encloroformo.

Los estudios de DSC mostraron en un primer calentamiento una endoterma
de fusién de 185 °C. Cuando la muestra se calenté de nuevo se observé una nueva
fusién a 267 °C. Por encima de esta temperatura, 1a poliamida se descompuso. El
peso molecular promedio calculado mediante GPC fue de 173.000.

Los estudios de difraccién de Rayos-X de polvos presentaron los siguientes
valores de espaciados Brag: 12,40 (muy fuerte); 9,44 (fuerte); 5,01 (media);
3,86 (fuerte); 3,10 (débil); 2,93 (muy débil); 2,68 (muy débil). Los diagramas de
RX de polvos de 13 y 15 presentan unas difracciones a 3,94 A (fuerte) y 3,86 A
(fuerte), respectivamente, que no aparecen en el correspondiente diagrama de la
poliamida 11. Estos valores parecen estar de acuerdo con una estructura de

l4minas plegada tipo P.

Recientemente se ha podido preparar una fibra de esta poliamida cuyos
estudios de difraccién de RX se estdn realizando en la actualidad.
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3.- PARTE EXPERIMENTAL
3.1.- METODOS GENERALES

Los reactivos utilizados en las distintas sintesis fueron productos comerciales
de las firmas ALDRICH, FLUKA, MERCK, PANREAC Y SIGMA, empiedndose

sin ninguna purificacién previa salvo en los casos indicados.

Las evaporaciones de disolventes se efectuaron a temperaturas inferiores a
60 °C, a presién reducida, (rango de presiones .estimado: 0,1 a 25 mm Hg).
Cuando los disolventes tuvieron que emplearse\ anhidros o en elevado estado de
pureza se siguieron los procedimientos indicados en la bibliograffal36, En los
procesos de secado y almacenamiento de empleé tamiz moleculaR de 4 A

activado.

Las rotaciones 6pticas, (o) se midieron, o bien en un polarfmetro automdtico
PERKIN-ELMER 241 MC, o bien en uno de la casa BELLINGHAM-STANLEY,
Ltd P-20, empleando en cualquier caso luz amarilla de sodio (raya D, A =589
nm), a una temperatura de 20+5 °C. La notacién empleada para el poder rotatorio
especifico, a la longitud de onda sefialada, es [a]p En cada caso se indic6 el

disolvente y la concentracién (g/100 mL) utilizada.

Los puntos de fusién se determinaron, o bien en aparatos de la casa
ELECTROTERMAL, o bien en aparatos de la casa GALLENKAMP, en tubos
capilares abiertos y estdn sin corregir. Las muestras fueron secadas sobre cloruro
de calcio o pentéxido de fésforo, a vacfo, en desecador o en pistola de desecacion,’,

a temperatura no superior a 60 °C.

136 “pyrification of Laboratory Chemicals”, 3rd Ed., Pergamon Press (1988)
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Los andlisis elementales cuantitativos se realizaron en el Centro de
Microandlisis Elemental de la Universidad Complutense de Madrid y en el
Departamento de Qufmica Analftica de la Facultad de Qufmica de 1a Universidad
de Sevilla.

Cromatografia en capa fina (ccf)

El desarrollo de las reacciones se siguié mediante esta técnica, que se empleé
como método analftico cualitativo utilizando cromatoplacas comerciales de gel de
silice (MERCK 60 GF354) sobre 1dminas de aluminio (0,2 mm de espesor) 0 sobre
vidrio (0,25 mm de espesor). Los eluyentes empleadc;s se indican en cada caso.

Como reveladores se han usado:

a) Luz ultravioleta de Amax 254 nm
b) Yodo

©) Acido sulfiirico al 50% + calor
d) Ninhidrina + calor

€) Verde de bromocresol ]

f) Acido fosfomolifbdico + calor

g) Anisaldehido + calor

Cromatografia en columna

La purificacién y separacién de los diversos productos de reaccién se ha
realizado mediante la técnica "flash chromatography" descrita por Still y col.137,
Se utiliz6 gel de sflice tipo 60, con un tamafio de partfcula de 230-400 mesh

(MERCK) como fase estacionaria. El eluyente se indica en cada caso.

137 W. C. Still, M. Kahn, and A. Mitra, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)
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Espectros de absorci6n en el infrarrojos (IR)

Se mgﬁétraron en un espectrofotémetro FT-IR Bomem, Michelson M-100.
. Los espectros de muestras sélidas se registraron en pastillas de bromuro potdsico
seco (MERCK), para espectroscopfa. Para los espectros de aceites, se llevé a cabo el
registro en pelfcula (se colocé 1a muestra disuelta en cloroformo como una fina
pelicula entre dos pastillas de cloruro de sodio), o en disolucién (la concentracion
estuvo comprendida entre 0,01 y 0,04 M). Se usaron las siguientes abreviaturas
para indicar la intensidad de las bandas: mF (muy fuerte), F (fuerte), M (media),
D (débil). ) |

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protones ({H-RMN) se
registraron a 80, 200 6 500 MHz en espectrofotémetros BRUKER WP-80-SY
(80 MHz), VARIAN XL-200 (200 MHz), BRUKER AMX-500 (500 MHz), en
disolucién de deuterocloroformo, dimetilsulféxido-dg y 6xido de deuterio. Los
desplazamientos qufmicos (8) se expresaron en ppm referidos a tetrametilsilano
(SiMe4) como referencia interna (8§ = 0,00). La multiplicidad de las sefiales se
indica mediante las abreviaturas: s (singulete), sa (singulete ancho) d (doblete), dd
(doble doblete), t (triplete), dt (doble triplete), ¢ (cuartete), dc (doble cuartete),' m
(multiplete). La interpretacién de los espectros de 1H-RMN se facilité empleando
las técnicas siguientes:

» Doble resonancia: técnica de desacoplamiento spin-spin
+ Intercambio isot6pico con 6xido de deuterio
» COSY homonuclear
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de carbono-13 (13C-RMN)
se registraron a 20, 50 6 125 MHz en espectrofotémetros BRUKER WP-80-SY
(80 MHz), VARIAN XL-200 (200 MHz), BRUKER AMX-500 (500 MHz), en
disolucién de deuterocloroformo, dimetilsulf6xido-dg y 6xido de deuterio. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresaron en ppm referidos a tetrametilsilano
(SiMe4) como referencia interna (8 = 0,00). La interpretacién de los espectros de
13C.RMN se facilit6 empleando técnicas de:

* DEPT a 135°
*» COSY heteronuclear H-C

Espectros de Masas

Los espectros de masas de impacto electrénico (EI), ionizacién qufmica (CI)
y FAB fueron obtenidos con un espectrofotémetro de masas Kratos, modelo
MS-80-RFA. Las condiciones tfpicas fueron las siguientes: temperatura, 250 °C;
energfa electrénica, 70 eV para EI y 500 wA para CI. La resoluci6én fue 1000/10%.
Las muestras se introdujeron mediante una sonda de sélidos calentada desde
temperatura ambiente hasta 280 °C. Las evaporaciones se llevaron a cabo a vacfo.
Los espectros de CI fueron obtenidos usando isobutano como gas reactivo. En los
espectros de FAB se us6 la matriz de nitrobenceno-yoduro de sodio y argén como

gas reactivo.
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Solubilidad

Los ensayos de solubilidad se realizaron modificando ligeramente la
metodologfa descrita por Braun!38 . Se deposita 1 mg del polimero precipitado en
. un tubo de ensayo de 7 mm de didmetro x 65 mm de alto y se aflade sin agitar
alrededor de 0,5 mL de disolvente. Se deja reposar 15 minutos y luego se agita
manualmente el tubo de ensayo observando si hay algin tipo de cambio en el
indice de refraccién del liquido; si es asf, es que hay disolucién. Si no se detecta
nada, se concluye que no hay disolucién a temperatura ambiente. Aquellos tubos
en los que no se detecta disolucién en frio, se calientan a ebullicién o hasta 100 °C

y se realizan las mismas observaciones.

Viscosimetria

Las viscosidades de han determinado empleando un viscosimetro
Ubbelhode, marca Cannon, modelo 100, termostatizado a 25,0 £ 0,1 °C en un
bafio de agua. El disolvente fue 4cido dicloroacético (ALDRICH) recientemente
destilado. Las concentracidnes variaron entre 1 g/dL y 0,2 g/dL. Los tiempos de
cafda se midieron con precisién de hasta la centésima de segundo y se considerd
buena la medida cuando se obtuvieron 3 tiempos consecutivos con dispersidades
inferiores al 0,5%. Los resultados se expresaron como viscosidades inherentes y se

calcularon a partir de la expresién:

n ——
_ to
N inherente = c

138 D_ Braun, H. Cherdron, W. Kem, Prdcticas de Quimica Macromolecular, Instituto de
Plasticos y Caucho: Madrid, 4 (1968)
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donde t y typ son los tiempos de cafda de la disolucién y del disolvente,

respectivamente, y ¢ es la concentracién de polfmero en g/dL.

Las rectas de extrapolacién de Huggins y Kraemer para obtener la
viscosidad intrinseca se obtuvieron en todos los casos con un coeficiente de

correlacién superior a 0,99.

- Cromatografia de permeabilidad en gel (GPC)

Los distintos andlisis se realizaron en un cromatdgrafo equipado con dos
columnas HR 1 y HR 4 colocadas en serie y utilizando un detector de {ndice de
refraccién modelo 410 RI, todo de la casa Waters. El flujo fue de 1,0 mL/min y el
registro se recogié digitalmente con el programa Millenium 2010 de la casa
Waters. El calibrado se efectué mediante estdndares de poliestireno (12 est4dndares;
intervalo de 2727 a 2146000 g/mol) ajustando los resultados a un polinomio de
tercer grado con un coeficiente de correlacién de 0,998 y una desviacién estdndar
de 0,1034. La fase mévil fue cloroformo o N,N-dimetilformamida grado HPLC.
La concentracién de las inyecciones fue de 0,1% para los estdndares y 0,25% para
las muestras polidispersas. El volumen de inyeccién fue de 300 pul. No se realizé
ninguna correccién del cromatograma ni tampoco se aplicé ningun calibrado

universal.
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Diagramas de difraccion de rayos-X en polvo

Se obtuvieron en una cdmara Statton modificada usando un filtro de Cu Ko
(radiacién de longitud de onda de 0,1542 nm) y calibrada con sulfuro de
. molibdeno.
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3.2.- 2-(terc-Butoxicarbonil)amino-2-desoxi-
-3,4,6-tri-O-metil-a,-D-glucopiranosa (31)

A una suspension del clortﬁdrato de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-0-metil-
o,f—D-glucopiranosa 47 (0,5 g, 1,8 mmol) er; cloroformo (7' mL) conteniendo
trietilamina (0,25 mL, 1,89 mmol) se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,41 g,
1,89 mmol) y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante
24 horas. Al cabo de este tiempo se dio por terminada la reaccién, se diluy6 con
cloroformo y se lavé con agua. La fase cloroférmica se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se concentr6 a sequedad, obteniéndose un s6lido que se recristalizé de
metanol-agua (0,52 g, 90%). El sélido obtenido era una mezcla de los anémeros

o,B en proporcién 3:2, respectivamente.

Andlisis elemental

Sélido blanco dtomo valor (%)
Ci14H27NO7 (MM = 321,18) calculado encontrado
p.f. = 150-151 °C C 5231 52,44
[a]lp = +81° (¢ 1, cloroformo) H 847 8,50

N 4,36 4,15

Rf= 0,42 (CHCI3 - MeOH, 10:1)
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IH-RMN (CDCl3, 80-MHz)

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién
5,15 d 1H H-1 del anémero o J1=3,2Hz -
4,85 d 1H H-1 del anémero B J; 2 =9,2 Hz

.. 1,45 s 18H C(CH3); de la mezcla de anémeros

I3C-.RMN (CDCl3, 20,15 MHz) anémero o

d (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) .Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
92,38 C-1 75,41 C-5 { 2835 . C(CHy)s
54,88 Cc2 710 C-6 79,90 C(CHs)s
82,50 C3 155,75 C=0 60,09; 59,01 3 OCH;
80,09 c4

IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s
3.336 F OH /NH
2930 M OCHj3
1.698 mF NH-CO-O
1.246 F C-N

E. Masas: Ionizaciéon Quimica

m/z asignacion

322 M+H)*
248 Pico base {M-[OC(CH3)3]1}*
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3.3.- 2-(terc-Butoxicarbonil)amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-
metil-D-glucono-1,5-lactona (52)

Una disolucién de la 2-(terc-butoxicarbonil)amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-
metil-o,B-D-glucopiranosa 51 (0,63 g, 1,97 mmol) en diclorometano seco (10 mL)
se agité durante varios minutos con tamiz moleéular 34 (5,91 g). A continuacion,
se afiadié clorocromato de piridinio (2,12 g, 9,85 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente y en 1a oscuridad durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, la
mezcla de reaccién se diluy6 con éter etflico y se filtr6 a través de un filtro que
contenia una mezcla de silicagel-sulfato de calcio, 9:1 (silicagel G, Merck
Darmstadt). La disolucién obtenida se concentr6 a sequedad para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro cromatogrdficamente puro (0,53 g,
84%).

Aceite incoloro E.M. Alta Resoluciéon
C14H25NO7 (MM = 319,16) valor (%)

[a]Dp = +66° (¢ 1,56, diclorometano) calculado encontrado
R¢= 0,67 (éter etilico) 319,1630 319,1648
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13C.RMN (CDCl3, 20,15 MHz)

8 (ppm)  Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono /s
168,92 C-1 70,82 C-6 28,18 C(CH3)3
56,03 C-2 59.56 OCH; 155,47 NCOO

78,58 caa | 5998 ocH; | 8046 C(CH3);
82,10 C-5 59,17 OCH3

IR (pelicula)

v(cml) Banda/s
342D NH

2931 M OCH3

1.760 F C=0 lactona
1.715F C=0 uretano

E. Masas: Impacto Electrénico

m/z . dsignacién

319 M+

263 [(M+H) - C(CH3)3]*
246 (M - [OC(CH3)31}*
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3.4.- 2-(terc-Butoxicarbonil)amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-metil-
-D-gluconohidrazida (33)

CONHNH;
——NHBoc
H3CO~—
— OCH3
— OH

CH,0OCH3

Una disolucién de la lactona 52 (0,54 g, 1,7 mmol) en metanol (9 mL) se
agité con hidrazina (0,27 mL, 6,8 mmol) durante 24 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, la disolucién se concentr6 a un tercio de su
volumen original, se enfrié a aproximadamente 0 °C y se afiadi6 éter etilico gota a
gota hasta turbidez. Cuando se rascé la mezcla frfa, se separé un sélido esponjoso
(0,55 g, 92%).

Sélido blanco esponjoso [alp = -88° (¢ 1, diclorometano)
C14Hp9N307 (MM = 351,40) R¢= 0.37 (diclorometano-metanol 10:1)
p.f. = 104-105 °C (recrist. metanol)
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I3C-RMN (CDCl3, 20,15 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
171,88 C-1 7323 C-5 60,15 OCHj3
53,95 c2 7342 C-6 155,77 NCOO
81,24 c3 58,91 OCH3 2835 C(CHz)s
8032 c4 59.94 OCH; 80,30 C(CHy)3
IR (pastilla KBr) E. Masas: Ionizacion Quimica
v(cml) Banda/s m/z . asignacién
3393M  OH 352 (M+H)*
3200M  N-H de hidrazida
2.833M  OCH3
1.698 mF C=0 uretano
1.670mF  C=0 amidal
1.530 mF __ N-C=0 amida II
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3.5.- INTENTOS DE OBTENCION DEL HIDROBROMURO DE LA

ACIL AZIDA (54)

A una disolucién de la hidrazida 53 (0,2 g, 0,5 mmol) en una mezcla de

CONHNH,, CON3
— NHBoc — NHBoc
HaCO — HaCO—
| ocH, NaNO,/HC1/HAc | ocH;
L OH -10°C — OH
CH,OCHj4 CH20OCH3
53 )

CONg3
NHz2.HBr
HaCO—
HBr —OCH3
-
— OH
CH20CH3
54

dcido clorhidrico 0,5 N y de 4cido acético, 1:1 (0,19 mL), enfriada a -10 °C se le

afiadié una disolucién de nitrito sédico (0,04 g, 0,65 mmol) en agua (0,8 mL). La

mezcla se mantuvo a -10 °C durante S minutos y al cabo de este tiempo se le

afladié éter etflico frio (20 mL). La ccf (eluyente: diclorometano) de la fase
orgénica indicé la formaci6én de varios productos, de los cuales, uno de ellos fue
mayoritario (Rf 0,8). Este producto presenté la misma movilidad cromatogrifica

que la de una muestra auténtica de la lactona 52. Cuando se utiliz6 como

revelador 4cido sulfirico al 50% también se observé que ambas manchas

presentaron la misma coloracién anaranjada intensa, lo que por otro lado, se habfa

encontrado como propiedad caracterfstica de 1a lactona 52.
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3.6.- Clorhidrato del acido
2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-0-m_etiI-D-gluc()nico @

A una disolucién de la lactona 42 (0,57 g, 1,78 mmol) en tetrahidrofurano
seco (12 mL) se afiadié hidréxido de potasio (0,4 g, 7,13 mmol) recientemente
pulverizado, 18-Crown-6 (0,05 g, 0,19 mmol) y yodometano (0,4 mL,
6,28 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y al cabo
de este tiempo se diluyé con diclorometano y se lavé con agua. La fase acuosa se
llevé a pH ligeramente &4cido (pH 3-4) por adicién de 4cido clorhidrico
concentrado y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgénicos se evaporaron a
sequedad, obteniéndose un residuo aceitoso amarillento (0,4 g). Este residuo se
disolvi6 en acetato de etilo (4 mL) y se afiadié una disolucién de acetato de etilo
saturada de cloruro de hidrégeno (4 mL). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche, con lo que se separ6 el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (0,25 g, 49%).
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Analisis elemental
calculado para:C1gH22NCiOg-H20

Sélido blanco dtomo valor (%)

. C19H22NClOg (MM = 287,11) | calculado  encontrado
p.f. = 178-180 °C C 39,28 39,33
falp = 0° (¢ 1, metanol) H 791 8,11

N 4,58 4,59
I3C.RMN (CDCl3, 20,15 MHz)
3 (ppm) Carbono / s d (ppm) Carbono /s
169,02 C-1 60,19 OCH;
53,25 C-2 59,55 OCHj
79,91; 79,19; 78,92 C-3/C4/C-5 58,21 OCH3
69,89 C-6 56,69 OCH3
IR (pastilla HBr) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacion
3391F  NH/OH 252 M+H)*

2835M OCH3
1.737 M C=0
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3.7.- (4R)-4-(D-Arabino-tetrametoxibutil)-1,3-
-0xazolidina-2,5-diona 2 '

A una suspensién del clorhidrato 1 (0,26 g, 0,93 mmol) en tetrahidrofurano
seco (14 mL) se afiadieron cloroformiato de triclorometilo (0,14 mL, 1,28 mmol)
'(40% de exceso) y carbén activo (= 3 mg). La mezcla se calent6 a 55 °C con
agitacién durante 4 horas. Después de este tiempo, la reaccion se dio por
terminada, se dejé enfriar hasta que alcanzé la temperatura ambiente, se diluy6
- con tetrahidrofurano seco y se filtr6 a través de celita. La disolucién incolora
resultante se concentré a sequedad obteniéndose un residuo semisélido que
cristalizé al ser coevaporado con hexano y posteriormente tratado con el mismo
disolvente en frfo. El sé6lido blanco obtenido se separé por filtracién (0,24 g,
93%).
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Andlisis elemental

étomb valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
- C11H19NO7 (MM =277,12) C 47,63 4791
p.f. = 88-89 °C H 691 7,19
[alp = 6,6° (¢ 0,5, cloroformo) N 5,05 483
I3C-RMN (CDCl3, 20,15 MHz)
d (ppm) Carbono/s 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
80,05 C-17/C-2'/C-3' | 170,00 C-s 59,08 OCH3
152,18 C-2 60,53 OCH3 58,70 C4
70,50 Cc4- 59,54 OCH3
IR (pastilla KBr) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacién
1.856 F C=0 anhidrido 278 M+H)*
1.797 mF C=0 anhidrido 250 pico base [((M+H) - COl+
920 mF C-O-C anhidrido 133 (CsH1303)*
89 (C4HgO)*
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3.4.7.- Polimerizacion del NCA (2)

Una muestra del NCA 2 (0,23 g, 0,83 mmol) se disolvié en
N,N-dimetilformamida seca (0,5 mL) y se afiadi6 trietilamina (0,03 mL). La
disolucién se agité a temperatura ambiente durante dos dfas. Transcurrido este
tiempo, se afiadié éter etflico (10 mL) con lo cual se separé un sélido gomoso. Se
decantaron las aguas madres (N,N-dimetilformamida-éter etflico) y el residuo
semisélido se trat6 con éter etflico, enfriando exteriormente €l matraz con un
bafio de hielo-sal (-5 °C), dando lugar a la separacién de un sélido que se filtr6 y
secé a vacio (0,18 g, 90%).



152 Parte experimental

Sélido blanco amorfo higroscépico

Analisis elemental

calculado para (C10H19NOs5-0,5 H20)p

My, = 10.000 (determinado por GPC)| 4tomo valor (%)
My = 25.000" calculado _encontrado

[nlpca = 0,2 dL/g (a 25 °C) C 49,57 49,51

Tm /T4 =225°C (DSC) H 832 8,08

[a]lp = -80° (¢ 1,85, cloroformo) N 577 6,55

(*) Estimado de acuerdo con la ecuacién [n] = 2,87-10-3- M0.870 62

I3C-RMN (CDCl3, 20,15 MHz)
d(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
170,18 C=0 amida| 71,02 C-6 58,94 OCH;/C-4
53,40 C-2 60,73 OCH3 5743 OCH3;
8107;80,09 C-3/C-5 | 60,16 OCHj3

IR (pastilla KBr)

v(cm!) Banda/s
3433 mF N-H
2933mF  OCH3
1.670 F amida I
1.510 F amida I

También se realiz6 una experiencia de polimerizacién utilizando

diclorometano como disolvente; en este caso la poliamida se obtuvo con un

rendimiento del 85% y present6 similares propiedades fisico-qufmicas
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3.9.- 1-0-Acetil-2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-tri-O-metil -
-0, 3-D-glucopiranosa (33)

A una suspensién del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-
-0-metil-o,B-D-glucopiranosa 50 (0,25 g, 1 mmol) en N,N-dimetilformamida
(1,4 mL) se afiadi6 trietilamina (0,35 mL, 2,5 mmol) y anhfdrido ftdlico 0,22 g,
1,5 mmol) y la mezcla se agit6 durante media hora a temperatura ambiente.
Posteriormente se calent6 a 70 °C durante 15 minutos. Pasado este tiempo, se
afiadié rdpidamente acetato de sodio anhidro (0,20 g, 1,5 mmol) y anhidrido
acético (0,38 mL, 4 mmol) y la mezcla se agité durante 4-5 horas a 100 °C. La
disoluci6én oscura obtenida se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, después de
lo cual, se afiadi6 sobre una mezcla de agua-hielo (20 mL). Se separ6 una masa
oscura gomosa que se traté con diclorometano 50 mL. La disolucién resultante se
lavé sucesivamente con agua, disolucién de NaHCO3 al 10% y agua. Se secé
(Na3S0y4 anhidro), se filtré y se concentré a sequedad. El andlisis cromatogréfico
(ccf, eluyente: éter etflico-hexano, 2:1) del residuo siruposo obtenido indicé la
presencia de un producto mayoritario (R¢ 0,35). Este compuesto se purificé
mediante cromatograffa en columna de gel de sflice ("flash chromatography")
utilizando como eluyente una mezcla de éter etflico-hexano en la proporcién
2:1. Se obtuvo un aceite ligeramente amarillento y cromatogrificamente puro
(0,37 g, 94%) con una proporcion de los anémeros o,p 2:5, respectivamente.
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E.M. Alta Resolucion

Aceite amarillo valor (%)
C19H23NOg (MM =393,14) calculado encontrado
[a]D = +94,4° (¢ 1, diclorometano) 393.1423 393,1436
" Rf = 0,35 (éter etilico-hexano, 2:1)
IH-RMN (CDCl3, 200 MHz) Anémero B
3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
7.90-7,70 m | 4H . aromatico
626 d 1H H-1,J;,82Hz
3,57 s 3H OCH;
344 s 3H OCH,4
342 s 3H OCH;
1,96 s 3H OCOCH;
13C.RMN (CDCl3, 20,15 MHz) Anémero B
d(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s
91,24 C-1 70,68 C-6 13148 aromético
54,53 C-2 60,10 OCH; 123,34 aromatico
81,18 C-3 59,50 OCH3 167,94 C=0 ftalimido
76,15 C4 59,04 OCH3 20,66 0OCOCH;3;
73,60 C-5 133,95 aromético 169,58 OCOCH;3
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IR (pelicula)

E. Masas: Ionizacién Quimica

v(eml) Banda/s

2835D  OCH3

1756 M C=O éster

}.7‘17 mF  C=Oamidal
72 M aromiticos

m/z asignacion

392 (M-H)*

362 (M-OCH3)*

302 pico base (M-C7H7)*
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3.10.~ 2-Desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-tri-O-metil-
-a.,B-D-glucopiranosa (36)

Una disolucién del acetil derivado 55 (0,39 g, 1 mmol) en metanol seco
(5 mL) se traté con una disolucién de metéxido sédico 0,2 M (0,15 mL,
0,03 mmol, 30% mol) durante media hora a temperatura ambiente. Transcurrido
este tiempo, la disolucién se neutraliz6 con Amberlita IR-120 (HY) y
posteriormente se 1llevé a sequedad, obteniéndose el compuesto del titulo impuro
(0,33 g), el cual se purific6 mediante "flash chromatography" utilizando como
eluyente: éter etflico-hexano, 4:1. El compuesto 56 se obtuvo como una mezcla

de los anémeros o,B, en proporcion 1:5, respectivamente (0,24 g, 68%).

Analisis elemental

Sélido blanco cristalino itomo valor (%)
C17H21NO7 (MM =351,13) calculado encontrado
p.f. = 139-140°C C 58,10 57,55

[a]lp = +107,7° (¢ 0,54, didorometano) 6,03 6,43
Rf= 0,12 (éter etflico-hexano 2:1) N 3,99 347

o)
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IH.RMN (CDCl3, 500 MHz) Anémero B

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién

7,90-7,70 m 4H aromatico

527 d 1H H-1,/12 8,4 Hz
‘ ,4,63 dd 1H H-2,J,311,0 Hz

4,17 dd 1H H-3,J3 48,8 Hz

3,53 s 3H OCH,

3,40 s 3H OCH,4

338 s 3 OCH,_

I3C-RMN (CDCl3, 20,15 MHz) Anémero B

d(ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | d (ppm) Carbono/s
93,17 C-1 71,54 C-6 155,75 C=0
57,55 c2 168,42 C=0 fialimido | 60,16 OCH3
80,81 C3 134,13 aromatico 59,75 OCHj3
80,46 Cc4 131,95 aromético 59.20 OCH3
75,01 C-5 12348 aromitico

IR (pastilla KBr)

v(cm!)  Banda/s
3443 M OH
2925M  OCH3

1.712 mF C=0amidal
722 M aromatico

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z asignacién
350 M-H)*

334 (M-OH)*
320 (M-OCH3)*
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3.11.- 2-Desoxi-2-(ftaloil)Jamino-3,4,6-tri-O-metil--D-glucono-1,5-lactona
&

Una disolucién del compuesto 56 (0,5 g, 1,4 mmol) en una mezcla de
dimetilsulf6xido-anhfdrido acético 1:1 (8,4 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante 1a noche. Al cabo de este tiempo, se iiﬁadié una mezcla de agua-hielo
(25 mL) al medio de reacci6én con lo cual se separé un aceite denso. Después de
rascar el aceite sobre las paredes del matraz, en frfo, se separé un sélido blanco que
se filir6 y lavé abundantemente con agua para dar la lactona del titulo (0,47 g,
96%).

Andlisis elemental

Sélido blanco atomo “valor (%)
C17H19NO7 (MM =349,12) calculado encontrado
p.f. = 135-136 °C, (recrist. etanol) C 58,45 58,53
[a]p = +10,4° (¢ 1, diclorometano) H 548 529

R = 0,29 (éter etflico -hexano 4:1) N 4,01 4,05

valor
E.M. Alta Resolucién calculado encontrado
349.1161 349.1177
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1H-RMN (CDCl3, 500 MHz)

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién

7,90-7,70 m 4H aromatico

4,83 d 1H H-2,J,3 10,6 Hz

A.2§ dt 1H H-5,J568,8 Hz
' 4,09 dd 1H H-3,J3410,5 Hz

3,74 t 1H H4,J459 Hz

3,70 dd 1H H-6

3,66 dd 1H H6

3,57 s 3H OCH;_

341 s 3H OCH,3

3,40 S 3H OCHj3

I3C.RMN (CDCl3, 20,15 MHz)

d (ppm) Carbono /s d (ppm) Carbono /s
165,80 C-1 131,59 aromdtico
52,81 C-2 123,48 aromético
79.20; 79,02; 78,59 C-3/C-4/C-5 | 59918 OCHj;
70,52 C-6 59,747 OCH;3;
167,00 C=0 ftalimido | 59,077 OCH;
134,24 aromético
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IR (pastilla KBr) E. Masas: impacto electrénico
v(cml)  Banda/s m/z asignacién
2.835M OCHj3 349 M+
1.750 mF C=0 lactona 203 (M-NPht)*

1.720 mF C=0 amidal
T22M aromatco
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3.12.- Intentos de apertura de la lactona 37

Ensayo A
COOCH3
iy [ NPht
HaCO KOH /CH,l / THF
N ki VI
3 =0 18-C6 — OCHg
NPht

A una suspensién de la lactona 57 (0,1 g, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano
seco (4 mL) se afiadieron hidréxido potdsico (0,09 g, 1,72 mmol) recientemente
pulverizado, yoduro de metilo (0,1 mL, 2,24 mmol) y 18-Crown-6 (1 mg,
3,8 . 10-3 mmol, 1,5% mol)). La mezcla se agit6 en la oscuridad y la reaccién se
siguié mediante ccf utilizando como eluyente éter etflico, y como reveladores
dcido sulfiirico al 50%, y una disolucién de verde de bromocresol en etanol /
hidréxido sédico. Al cabo de 3,5 horas se comprob6 que el producto de paitida
57 (Rf 1) habfa desaparecido, y se observé la presencia de otros productos de Rf
inferior, con lo cual se dio por terminada 1la reaccién. La mezcla se diluy6 con
diclorometano y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé (Na2SO4 anhidro) y se
concentr6 a sequedad obteniéndose un residuo sélido (0,02 g). El andlisis
cromatografico (ccf, eluyente: éter etilico) de este s6lido indicé que se trataba de
una mezcla de tres productos de Rf comprendidos entre 0,2 y 0,5.

La fase acuosa se llev6 a pH ligeramente 4cido (pH 3-4) por adicién de
dcido clorhidrico concentrado y se extrajo exhaustivamente con cloroformo. La

ccf (cloroformo-metanol, 10:1) del extracto cloroférmico mostré la presencia de
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varios productos que presentaban una baja movilidad cromatogrifica (Rf entre 0 y

0,2) y coloracién amarilla cuando se utilizé6 como revelador verde de bromocresol.

Los intentos de aislamiento y purificacién de estos productos no tuvieron

~ éxito.
Ensayo B

Con objeto de caracterizar algunos de los productos que se formaban en la
reaccién de apertura de la lactona 57, seglin se ha indicado en el Ensayo A, se
aument6 la escala de la reaccién a 0,5 g de producto de partida. La reaccién se
siguié mediante ccf y se utiliz6 como eluyente acetato de etilo-hexano, 5:1. En

este caso, y con respecto al Ensayo A, se introdujeron algunas modificaciones.

La reaccién también se dio por finalizada al cabo de 3,5 horas, se diluy6 con
diclorometano y se lavé con muy pequefia cantidad de agua. La ccf de la fase
orgénica indicé la presencia de dos productos mayoritarios de Rf 0,2 y 0,4. La
fase orgdnica se concentr6 a sequedad y el residuo obtenido (0,2 g) se sometié
nuevamente a las condiciones de metilacién empleando un fuerte exceso de
yoduro de metilo y un tiempo m4s largo de reaccién. Se procedi6é al "work up” en
la forma habitual y se obtuvo un residuo que al ser tratado con acetato de etilo dio
lugar a la separacién de un sé6lido blanco de p.f. 250 °C (descomposicién). Este
s6lido fue soluble en diclorometano pero la ccf (acetato de etilo-hexano, 5:1)
sugirié que se trataba de una sal inorgdnica ya que no presentaba movilidad
cromatogréfica incluso cuando se utilizaron mezclas de disolventes polares, ni
quemaba con 4cido sulfiirico al 50%. El andlisis cromatogrdfico de las aguas

madres de acetato de etilo mostré de nuevo la presencia de las dos sustancias de Rf

0,2y 0,4.
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Una vez acidulada la fase acuosa y extrafda con cloroformo, 1a ccf de la fase
orgénica indic6 la presencia de varios productos muy polares que no pudieron ser

aislados.
.Ensayo C

Partimos de 0,5 g de 1a lactona 57, se utiliz6 mayor exceso de yoduro de
metilo y se prolongé el tiempo de reaccién hasta 24 horas. Se afiadi6 agua al
medio de reaccién y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afiadié 4cido clorhidrico concentrado hasta pH ligeramente
cido, con lo cual, la disolucién cambié de color, alcanzando fuerte coloracién
anaranjada. La mezcla se extrajo con cloroformo y las ccf de los extractos

cloroférmicos indicaron la presencia de una mezcla compleja de productos.
Ensayo D

Se partié de 0,5 g de 1a lactona 57 y se utilizaron las cantidades de reactivos
indicadas en los Ensayos A y B, siendo el tiempo de reaccién en este caso de 12
horas, bajo atmdsfera de_argén y en la oscuridad. Pasado este tiempo, la
suspensién en tetrahidrofurano se filtr6 y el sélido obtenido se lavé
abundantemente con cloroformo. Los extractos cloroférmicos y el filtrado de
tetrahidrofurano se reunieron y se concentraron a sequedad obteniéndose un
residuo aceitoso (0,2 g). La ccf (acetato de etilo-hexano, 1:1) de este sélido indicé
que estaba formado por tres componentes, uno de ellos mayoritario (Rf 0,4). Este
producto se aislé mediante "flash chromatography” (0,04 g) y su espectro de
H-RMN indic6é la presencia de NH, lo cual sugiere que el grupo ftalimido
protector se habfa alterado. '
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El sélido obtenido en la filtracién inicial de tetrahidrofurano se trat6 con
metanol y el filtrado se evapor6 a sequedad obteniéndose un sélido que peséd
2,0 g. Este s6lido se disolvié en cloroformo y se 1avé con agua. Cuando se analizé
la fase orgdnica mediante ccf no se observé la présencia de ningiin compuesto
_orgénico. Las aguas de lavado se acidularon hasta pH ligeramente 4cido por
adicién de 4cido clorhfdrico concentrado y se extrajeron con cloroformo. La
disolucién cloroférmica evaporada ofreci6 un residuo semisélido cuya ccf
(cloroformo-metanol, 5:1) indicé que se trataba de una mezcla compleja de

productos.
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3.13.- Metil 3-azido-3-desoxi-a-D-altropirandsido (69)

HO OH
HO 0
N 3 OMe
Método A:
OH HO OH
Ph/voO .0 HCI conc. / acetona HO -Q
ebullicion 4%

A una disolucién del producto 68 (0,29 g, 0,945 mmol) en acetona (26 mL)
se afiadié 4cido clorhidrico concentrado (0,26 mL) y la mezcla se calent6 a
ebullicién durante 30 minutos. La disolucién rojiza resultante fue enfriada y se
neutralizé por adicién de carbonato bédsico de plomo (3,5 g, 4,51 mmol). La
suspension se filtr6 sobre celita y el filtrado de color amarillento se evapor6 a
sequedad obteniéndose un residuo aceitoso (0,2 g, 96%) que fue purificado
mediante cromatograffa en columna rdpida utilizando como eluyente
diclorometano - metanol, 10:1. El compuesto del titulo se obtuvo como una aceite
incoloro ( 0,154 g, 74%). |



166 Parte experimental

Método B:
OH HO OH
~\"o
: 7:1.ta
N3 OMe N3 OMe
68 69

Una disolucién del bencilidén derivado 68 (3,7 g, 12,05 mmol) en una
mezcla de 4cido trifluoroacético-agua (7:1, 24 mi) se agit6 a temperatura
ambiente durante media hora. Al cabo de este tiempo, se dio por terminada la
reaccién al observarse (ccf, CH2Cly - MeOH, 10:1) la total desaparicién del
producto de partida. La disolucién se concentré a sequedad a presién reducida y a
temperatura siempre inferior a 30 °C. El residuo obtenido se disolvié en
diclorometano (150 mL) y se extrajo con agua (3 x 200 mL). La fase acuosa se
evaporé a sequedad obteniéndose un aceite que se purific6é mediante "flash
chromatography” (CHCl2-MeOH 10:1) para dar el compuesto del tftulo como un
aceite incoloro (2,6 g, 99%). ‘

Andlisis elemental

atomo valor (%)
Aceite incoloro calculado encontrado
C7H13N305 (MM = 219,09) C 38,36 3797
[a]p = +97° (¢ 1,98, metanol) H 598 6,00
Rf = 0,3 (CHCl13-MeOH 10:1) N 19,17 19,34
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IH-RMN (DMSO-dg, 500 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacion
5,49 d 1H OH,J4,6 Hz
5,25 d 1H OH,J 5,55 Hz .
4,58 dd 1H OH-6, Jou s 5.3 Hz; Joue 5.9 Hz
324 ) 3H OCH;
4,38 d 1H H-1,J;,4,38 Hz
3,81 dd 1H H-3,J3,3Hz,J 8,1 Hz,
3,5523,63 m 4H____H2,H3.HG6HE
=345 m 1H H-5 )
IH-RMN (D0, 200 MHz, 45 °C)
3 (ppm) multiplicidad integral asignacién
4,39 d 1H H-1,J1, 1,95 Hz
3,82 dd 1H H4,J321Hz;J 7,63 Hz
3,23 s 3H OCHj

13C-.RMN (DMSO-dg, 50 MHz)

d (ppm) Carbono /s | 8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
101,457 C-1 63,582 C-3 61,398 C-6
71,559; 68,955 C-2/C-5 | 65,089 C-4 55,268 OCHj;
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacién
3394 F OH 188 M - OCH3)*
N; 145 (M - OCH3 - HNy)*

2.115 mF
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3.14.- Metil 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-o-D-altropirandsido (73)

A una disolucién del metil glicésido 69 (0,71 g, 3,24 mmol) en
dimetilsulféxido seco (9,25 mL) enfriada a 0 °C, se adicioné potasa recientemente
pulverizada (1,154 g, 20,62 mmol) y la suspensi6én se 5gifé durante 10 minutos. A
continuacion, se adicioné yoduro de metilo (0,92 mL, 14,71 mmol) y 1a mezcla de
reaccion se agité durante la noche en la oscuridad. Al cabo de este tiempo, se
observe la desaparicién del producto de partida 69 (ccf, CHCI3-MeOH, 10:1) y se
dio por terminada la reaccién. Se adicion6é agua (50 mL); la mezcla se agit6
durante 30 minutos y se extrajo con diclorometano (4 x 90 mL). Los extractos
orgdnicos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
sequedad, obteniéndose un aceite que se purific6 mediante cromatograffa de
columna rdpida (eluyente: éter etflico-hexano, 1:1) y que se identificé como el
producto del titulo (0,84 g, 99%).

Analisis elemental

Aceite incoloro atomo valor (%)
C10H19N305 (MM = 261,13) calculado encontrado
[alp = +113,8° (¢ 1,23, diclorometano) C 4597 46,40

=

Rf = 0,95 (CHClI3-MeOH 10:1) 7,33 7,17
= 0,3 (éter etilico-hexano, 1:1) N 16,08 15,92
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1H-RMN (CDCl;, 500 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignacién
4,66 . d 1H H-1,J;, 1,8 Hz
343 dd 1H H-2,J,3 4.3 Hz
403 t 1H H-3,J544,1 Hz
3,65 dd 1H H4,J4 58,7 Hz
398 d 1H H-5,J56=J56=3,5 Hz
361 d 2H H-6, H-6'
3,46 S 3H OCHj;
345 s 3H OCH;
342 s 3H OCHj
341 s 3H OCHj
13C.RMN (CDCl3, 125 MHz)
3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
98,99 C-1 67,19 C-5 58,42 OCHj3
78,46 c2 71,56 C6 57,70 OCH;
5795 C-3 59,25 OCH;3 55,48 OCH;
74,61 C4
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml) Banda/s m/z asignaci6n
2830 F O-CH; 230 (M-OCH3)*
2.105mF___ N3 202 (M-OCH3-No)*
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3.15.- 3-Azido-3-desoxi-2,3,6-tri-O-metil-o,-D-altropiranosa (73)

Una disolucién del metil glicésido 73 (3 g, 11,49 mmol) en una mezcla de
HC1 4 M - acetonitrilo (5:1, 80 mL) se calentd a 85 °C durante la noche. Al cabo
de este tiempo, se comprobé que todo el producto de partida habfa reaccionado
(ccf, éter etilico-hexano 1:1) y la disolucién se evapor6 a sequedad, a presion
reducida. El aceite coloreado resultante se disolvié en diclorometano ( 100 mL) y
se traté con bicarbonato de sodio sélido (4,5 g). Se filtré y la disolucién resultante
se sec6 (NapSO4 anhidro), se filtr6 de nuevo y se concentr6, obteniéndose un
residuo aceitoso ((2,54 g, 89%) que se purific6 mediante "flash chromatography"
(eluyente: éter etilico-hexano, 3:2). El compuesto 75 del tftulo se aislé6 como un
aceite incoloro (2 g, 70%, a—P, 56:44).

Analisis elemental

Aceite incoloro atomo valor (%)
CoH17N305 (MM = 247,11) calculado encontrado
[alp = +60,6° (c 1,65, didorometano) C 43,72 4343

Rf= 0,1 (éter etilico-hexano, 3:2) 6,93 6,74
= 0,45 (éter etflico) N 17,00 16,74

s
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IH-RMN (CDCl3, 500 MHz) Anémero o

S (ppm) multiplicidad integral asignacién

43 s 1H OH

500 s 1H H-1, (+D;0, t, J1 2 0,85 Hz; J1 3 0,85 Hz)
3,38 d 1H H-2,/,3 18 Hz

406 m 1H H-3

4,14 m 14 H-5

IH-RMN (CDCl3, 500 MHz) Anémero B

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién
39 S 1H OH
4,84 s 1H H-1, (+D;0,d, J;, 1,8 Hz)
420 t 1H H-3,/3439Hz
3,78 m 1H H-5,J2,6Hz;J4,3Hz; J9 Hz

IH-RMN (CDCls, 500 MHz) Anémero a.,B

d (ppm)  multiplicidad integral  asignacién
3,474 ) 3H OCHj3
3.384 ) 3H OCHj
3,381 S 3H OCHj3
3,379 S 3H OCHj3
3,322 S 3H OCHj3

3312 S 3H OCH3



172

FParte experimental

I3C.RMN (CDCl3, 125 MHz) Anémero o.

d (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s

92,159 C-1 58,003 C-3 67,053 C-5

78,315 C-2 74,656 C4 71,575 C-6
13C.RMN (CDCls, 125 MHz) Anémero B

d (ppm) . Carbono/s | & (ppm) .Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s

91,245 C-1 57,176 C-3 72,198 C-5

78,638 C-2 74,547 C4 ] 71,499 C-6
13C.RMN (CDCls, 125 MHz) Anémero o,p

8 (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s

59,103 OCH3 58,180 OCH3 57.502 OCHj3

59,054 OCH3 57,587 OCHj3

IR (pelicula)

v(cml)  Banda/s
3.404 mF OH
2832M OCH3
2114mF N3

E. Masas: Ionizaciéon Quimica

m/z asignacién
230 M - OH)y*
101 Pico base (CsHgO2)*
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3.16.- 3-Acetamido-3-desoxi-2,4,6-tri-0O-metil-o,-D-altropiranosa (95)

A una disolucién enfriada (0-5 °C) de la azida 75 (1,67 g, 6,76 mmol) en
piridina (3 mL, 37,1 mmol) se adicion lentamente y con agitacién 4cido
tiolacético (3 mL, 42,0 mmol). Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se mantuvo la agitacién durante la noche. La sﬁspensién amarilla
resultante se evapord y el residuo semisélido obtenido se adsorbié sobre silicagel y
se purific6 mediante cromatograffa en columna répida, utilizando como eluyentes
las siguientes mezclas de disolventes:

1.- Acetato de etilo-hexano, 1:1,

2.- Acetato de etilo,

3.- Acetato de etilo-metanol, 30:1.

El andlisis espectroscépico (LH-RMN) del residuo aceitoso obtenido
demostré6 que se trataba de una mezcla de los anémeros a y B del tftulo (95)
(1,418 g, 80%) en proporcién 10:1, respectivamente.
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Aceite incoloro

Anadlisis elemental

C11H21NOg (MM = 263,14) dtomo valor (%)
[alp = +52,3° (c 1,26, dicorometano) calculado encontrado
Rf= 0 (Acetato de etilo-hexano, 1:1) o 50,16 50,09
= 0,06 (Acetato de etilo) H 8,04 8,08
= 0,35 (Aocetato de etfo-metanol, 10:1) N 532 5,01
valor
E.M. alta resolucién calculado encontrado
263,1363 263,1387
IH-RMN (CDCl3, 200 MHz) Anémero o
d (ppm)  multiplicidad integral asignacién
5,19 sa 1H H-1
343 m 1H H-2
481 m 1H H-3,J53~J3433Hz;J;31,1 Hz
33 m 1H H-4
4,03 m 1H H-5,7459.9 Hz; J56 2,2 Hz; J5.6 7,4 Hz
3,67 dd 1H H-6,Js ¢ 10,2 Hz
3,52 dd 1H H-6'
6.70 d 1H NH acetamido, Jxy 3 9,78 Hz
1.86 s 3H CH; acetamido
597 S 1H OH
3.27; 3.20 2s 9H 3 OCH;
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13C.RMN (CDCl3, 50 MHz) Anémero o

d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
91.735 C-1 65.755 C-5 58.624° OCH;
78.045 c2 72.071 C-6 57.516 - OCHj3
43910 C-3 170.219 NHCOCH;3 | 56.767 OCH;
72.264 C4 23.157 NHCOCH;

IR (pelicula)

v(cmrl) Banda/s
3300 M OH/NH st
2831 M OCHj3 st
1656 F amida I
1.533 F amida II

E. Masas: Jonizacién Quimica

m/z asignacioén

264 M + ﬁ)*

246 M - OBy*

101 pico base (CsHoOp)*
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3.17.- 3-Acetamido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altrono-1,5-lactona (96)

Una disolucién del producto de partida 95 (0,57 g, 2,12 mmol) en DMSO
seco (6,52 mL, 91,8 mmol) se trat6 con anhfdrido acético (4,36 mL, 46,12 mmol)
y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Al dfa siguiente, se
adicion6 agua (15 mL) y la mezcla se extrajo cm CH2Cl3 (4 x 30 mL). Los
extractos orgénicos reunidos se secaron con NazSO4 anhidro y se evaporaron a
sequedad a presién reducida (=1 mm Hg). El nsiduo semisélido resultante se
purificé mediante "flash chromatography” usatdo como eluyente acetato de
etilo - isopropanol, 30:1. Se obtuvo ¢l compuests del tftulo puro (0,417g, 75%).

Andlisis elemental

Sélido blanco cristalino | dtomo valor (%)
Ci11H19NOg (MM = 261,12) calculado encontrado
p.f. = 95-97 °C C 50,57 50,40
[a]lp = 44,4° (¢ 1,17, diclorometano) H 733 734

R = 0,16 (hexano-isopropanol, 5:2) N 5,36 521

valor
E.M. Alta Resolucién calcﬁlado encontrado
261,1207 261,1200
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IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignaci6n
4,00 _d 1H H-2,J53 10,6 Hz
4,79 m H H-3,J543,51 Hz
367 t 1H H4,J453 Hz
4,51 dt 1H H-5,J5 6= Js¢ = 4,08 Hz
=35 m 2H H-6, H-6'
629 d 1H NH acetamido, Jyz3 8,41 Hz
1,98 s 3H CH3 acetamido
343 S 3H OéHg
3,36 S 3H OCHj;
3,32 S 3H OCH;
13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s o (ppm) Carbono/s
75,241 C-2 71,387 C-6 59,023 OCHj3
47379 c3 22,775 NHCOCH; 57357  OCH;
76,998 C4 169,88; 168,92 C-1/NHCOCH;3 | 57,159 OCHj;
76,021 C-5

IR (pastilla KBr)

v(cm!) Banda/s
3297F  NHst
2829M  OCHj st
1753F  C=Olactona
1651F  amidal
1.546F __ amidall




178 Farte experimental

3.18.- Apertura dela
3-Acetamido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altrono-1,5-lactona (26)

COOH COOMe
MeO OMe MeO — MeO—
 ‘MeO ‘O KOH/Mel/18-C6 L NHCOCH, — NHCOCH;
o THF/argén/t.a. ~— OMe + — OMe

NHCOGH,
— OMe — OMe
— OMe — OMe

% .

A una disolucién del producto de partida 96 (0,51 g, 1,954 mmol) en
tetrahidrofurano seco (13 mL) y bajo atmésfera de argén, se afiadié sucesivamente
potasa recientemente pulverizada (0,436 g, 7,816 mmol), éter corona 18-C-6 (3
mg) y yoduro de metilo (0,435 mL, 3,57 mmol). La mezcla se agité6 durante 7
horas, a temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte. Pasado este tiempo, se
diluy6 con diclorometano (100 mL) y la suspensién se filtr6 sobre un lecho de
celita. El sélido remanente se lavé con mds diclorometano, y los extractos

orgénicos reunidos se evaporaron a sequedad. El residuo aceitoso resultante se
tratd con una disolucién saturada de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo
(50 mL) durante 30 minutos. Se evaporé a sequedad (0,8 g) y se purificé
mediante "flash chromatography" usando como eluyente diclorometano - metanol,
20:1 primero y diclorometano - metanol, 1:1, después. Se obtuvieron el 4cido
permetilado 97 (0,483 g, 84%) y el éster metflico 98 (0,058 g, 10%) como
productos de la reaccién.
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Caracteristicas fisicas y datos espectroscépicos del compuesto 98

Andlisis elemental

atomo valor (%)
Aceite incoloro calculado encontrado
C13H25NO7 (MM = 307,34) C 50,81 51,21
[alp = +17,2° (¢ 1,63, metanol) H 8,20 8,09
R¢ = 0,4 (didorometano-metanol, 10:1) N 4,56 438

IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

8 (ppm)  multiplicidad integral asignacién
581 d 1H NH acetamido, Jyy 3 9,8 Hz
4,33 dt 1H H-3,J53-J3418 Hz
4,11 d 1H H-2
3,66 s 3H COOCH3
344 S 3H OCH3
340 S . 3H OCHj;
3.36 S 3H OCH;,
3,32 s 3H OCH3
1,89 S 3H NHCOCH;
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I3C-.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm) Carbono/s 3 (ppm) Carbono/s
171,344; 169,478 C-1/NHCOCH3; | 587257 " OCH3

81,237;79,028; 77961  C-2/C4/C-5 57,831 - OCH3

71,339 c6 52,078; 51966  C-3

60,150 OCHj 22,981 NHCOCH;3

58,905 OCHj

IR (pelicula) E. Masas: Ionizacion Quimica

v(cml) Banda/s m/z asignacién
3347M  NHamida 308 M + H)*
2831M  OCH3 st 276 (M - OCH3)*
1.747 F C=0 éster 262 (M - CHyOCH3)*
1656M  amidal
1.535F amida IT
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3.19.- Clorhidrato del dcido 3-amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-O-metil--D-
altrénico ()

Una disolucién del producto de partida 98 (0,16 g, 0,521 mmol) en 4cido
clorhidrico 4 M (5,2 mL) se agit6 a 80-90 °C y se sigui6 cromatogrdficamente,
usando como reveladores disoluciones de anisaldehido, ninhidrina y verde de
bromocresol. Al cabo de 35 horas, la reaccién se dio por finalizada. Se evaporo a
sequedad, se trat6 con tolueno, y se concentr6 nuevamente, obteniéndose un
residuo semisélido que se purific6 mediante "flash chromatography" (acetato de
etilo-metanol-agua-4cido acético, 6:2;1:1) dando el compuesto del titulo 5§ (0,05 g,
34%).

El clorhidrato 5 también se obtuvo a partir del 4cido 97 bajo las mismas

condiciones de reaccién pero los rendimientos no superaron €l 35%.

Sélido blanco p.f. = 163-164 °C (descomp)
C10H22NClOg (MM = 287,5) [a]p = -405° (¢ 0,87, metanol)
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13C.RMN (D0, 50-MHz)

d (ppm) Carbono/s o (ppm) Carbonof/s
178,801 , 59,099 OCH;3
81,689; 81,353; 79,866 C2/C4/C-5 58,183 OCH3
70,541 57,504 OCH3
~60,935 54,713 C-3

IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s
2924M  NH3*
2.827M OCHj3 st
1.595 F C=0 4cido
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3.20.- (3R, 4S) -3-Metoxi-4-(D-eritro-trimetoxipropil)-
-azetidin-2-ona ()

Ensayo A

COOH

HyCO — \‘\_____T’
—NH..
2HCl NaHCO,/MsCl ppe
— OCHj3 >  HiCO “4—OCHj3 ?

CHLCN
—OCH3 £ OCH3

—OCH3 OCH3

3 6

A una suspensién del clorhidrato de partida 5§ (0,06 g, 0,21 mmol) en
acetonitrilo seco (9 mL) se le afiadi6 etildiisopropilamina (36,5 pL, 0,21 mmol) y
se agit6 durante 10 minutos. Una mezcla de acetonitrilo (1 mL), bicarbonato de
sodio (0,105 g, 1,26 mmol) y cloruro de mesilo (32 pL, 0,42 mmol) se adicioné a
la suspensién anterior y se calent6 a 80 °C durante la noche. Pasado este tiempo, se
dio por finalizada la reaccién. La suspensién resultante se enfrié, se filtr6 sobre un
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lecho de celita y se, evaporé a sequedad. El residuo resultante (0,052 g) se
purific6 mediante cromatograffa en columna rdpida (acetato de etilo - hexano,
3:1), obteniéndose la lactama 6 (0,025 g, 51%) pura.

Ensayo B

A una suspensién del clorhidrato de partida § (0,029 g, 0,1 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) se le afiadié trifenilfosfina (0,032 g, 0,12 mmol) y
dipiridildisulfuro (0,027 g, 0,12 mmol) y se calenté a 85 °C durante 4 horas. Se
comprobé (ccf, acetato de etilo - metanol-agua, 6:2:1) que pasado este tiempo no
habfa producto de partida. Se pudo observar (ccf, acetdto de etilo) 1a formaci6n de
un producto de Rf idéntico a la B-lactama aislada en el Ensayo A. La mezcla de
reaccién se concentré a sequedad, y se purific6é mediante "flash chromatography”
(éter etilico - diclorometano, 1:1), obteniéndose la lactama impura (0,028 g). Se
realiz6 una segunda columna rdpida con el objeto de purificar la sustancia

obtenida, pero se descompuso, y no se pudo aislar.

Anadlisis elemental

dtomo valor (%)
Aceite incoloro calculado encontrado
C10H19NOs5 (MM = 233,13) C 51,47 51,10
[alp = -54° (¢ 0,74, diclorometano) H 821 8,35
Rf =0,47 (acetato de etilo) N 6,01 5,89
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IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignacién
6,17 sa 1H NH
4,53 dd 1H H-3,JoNu 2,85 Hz; J5 4 4,37 Hz
3n dd 1H H-4,J41 8,8Hz
3,60 dd 1H H-1, Jy > 2,8Hz
3,53 s 3H OCH;,4
341 s 3H OCHj;
332 s 3H OCHs
3,65-3,30 m 3H H-2', H-3'a, H-3'b

13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm) _Carbono/s d (ppm) Carbono/s d (ppm) Carbono/s
167,956 C-1 70,632 C-6 59,054 OCH3
85,142 C-2 55,085 C-3 58,831 OCHj
81,313 C-5 59,339 OCH;j; 58,163 OCHj
78,075 C-4

IR (pelicula)

v(cml)  Banda/s

3279 M NH st

2833 M OCH3 st

1.744 F C=0 st (amida I)
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3.21.-  Metil 3-Azido-3-desoxi-4,6-O-benciliden-c.-D-altropirandsido
(68)

Método A: ,
o) 5 LiClO4/ NaN3 o) -Q,
; (/]
CH;CN /90 °C
OCHj4 Ng OCH,4
66 68

El oxirano de partida 66 (0,106 g, 0,4 mmol) se disolvi6 en acetonitrilo
(2 mL) y a continuacién se afiadié LiClO4 (0,064 g, 0,6 mmol) y NaN3 (0,039 g,
0,5 mmol). La mezcla se agité a 90 °C bajo atmdsfera de argén y la reacciénse
sigui6 mediante ccf (éter etilico, hexano, 1:4). Después de 21 horas de reaccion,
ésta se dio por terminada; se diluyé con agua y se extrajo con éter etilico. Los
extractos etéreos reunidos, previamente secados (Na2SO4 anhidro) se evaporaron a
sequedad, obteniéndose un residuo que pesé 0,13 g. La purificacién de este
residuo mediante "flash chromatography" (acetato de etilo-hexano, 1:2) rindi6 el
azido derivado 68 puro (0,03 g, 25%).
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Método B:

Ph—\"0 Ph—"\~0 OH
o Q LiClO,/NaN, o ¥e)
3 -
DMF /120 °C
OCHj, Na  OCHa
66 68

Se llevé a cabo un ensayo con las mismas proporciones utilizadas en el

Método A, pero en esta ocasién se utiliz6 como disolvente DMF seca y s6lo un
tercio del volumen de disolvente empleado en el anterior método. La reaccién se
llevé a cabo a 120 °C durante 21 horas, trascurridas laS cuales se observé la
desaparicién del producto de partida. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
helada (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). La fase orgénica se
secé y evapor6. El residuo obtenido se purific6 por cromatograffa en columna
rdpida (acetato de etilo - hexano, 2:3) obteniéndose el azido derivado 68 puro
(0,055g, 45%).
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Método C:

Ph—\~0 OH
5 O NHCl/NaN;/120°C Ph/\\oo X
0 _

2-metoxietanol / HO

OCH,4 Ns  OCHs

A una disolucién de cloruro de amonio (0,932 g, 17,58 mmol), en una
mezcla de 2-metoxietanol - agua 15:4 (29,5 mL) se le afiadi6 el oxiranb de partida
66 (2,33 g, 8,826 mmol) y azida de sodio (2,33 g, 35,85 mmol) y la mezcla se
calent6 a 120 °C durante 4 horas. Al cabo de este tiempo, se observé (ccf, éter
etflico - hexano, 1:4) que la reaccién habia terminado. La mezcla de reaccién se
evaporé a sequedad y el residuo resultante se extrajo con cloroformo en caliente.
Los extractos orgdnicos reunidos se evaporaron a sequedad obteniéndose un
residuo que fue cristalizado de acetato de etilo para dar el compuesto del tftulo
puro (2,141 g, 79%).

Esta sustancia resulté ser idéntica a la obtenida por los Métodos A y B. Sus
datos espectroscépicos coinciden con los de la literaturall3,

Constantes fisicas
Sélido blanco cristalino
C14H17N305 (MM = 307,12)
Rf = 0,1 (éter etflico - hexano, 1:1)
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3.22.- 3-Azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altrono-1,5-lactona (Z6)

Una disolucién de la 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-a,p-D-
-glucopiranosa 75 (1,2 g, 4,858 mmol) en diclorometano seco (24 mL) se agit6
durante varios minutos con tamiz molecular 3A (19,44 g). A continuacién, se
afiadié clorocromato de piridinio (5,24 g, 24,29 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente y en la oscuridad durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, la
mezcla de reaccién se diluy6 con éter etflico y se filtré a través de un filtro que
contenfa una mezcla de silicagel-sulfato de calcio, 9:1 (silicagel G, Merck
Darmstadt). La disolucién obtenida se concentr6 a sequedad para dar el
compuesto del tftulo como un aceite incoloro que se purific6 mediante "flash

chromatography”, usando como eluyente acetato de etilo - hexano, 1:1. Se obtuvo

la lactona 76 pura (1,1 g, 92%).

Aceite incoloro

CoH15N305 (MM = 245,10)

[alp = -29° (¢ 1,17, diclorometano)

Rf = 0,41 (acetato de etilo- hexano, 1:1)

Andlisis elemental

atomo valor (%)
calculado encontrado
C 44,08 44,11
H 6,16 6,04
N 17,14 17,07
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Farte experimental

IH-RMN (CHCl3, 200 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
4,03 d 1H H-2,/,3 922 Hz
4,15 dd 1H H-3, /343,06 Hz
3,75 t 1H H-4,J453,3 Hz
451 c 1H H-5,J56-J56' = 3,5 Hz
3,58 d 2H H-6, H-6'
3,66 S 3H OCH;
349 s 3H OCHj; '
336 s 34 OCHy
I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
168,59 C-1 77,00 C4 60,22 OCHj3
76,92 C-2 7747 C-5 59,61 OCH3
59,71 C-3 71,76 C-6 58,48 OCHj3
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacién
2836 F O-CHj3 246 M + Byt
2112mF N3
1.752 mF C=0 lactona
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3.23.-  3-Azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altronato de metilo (83)

A una disolucién de la lactona 76 (0,16'\ g, 0,65 mmol) en metanol seco
(10 mL) se afiadi6 una cantidad catalftica de 4cido canforsulfénico (6,4 mg,) y la
mezcla se agité durante 7 horas a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo, se
afiadié resina bdsica IRA 400 (OH-) (para que el equilibrio no revirtiera a la
lactona de partida) y se agité durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con é€ter

etilico, se filtr6 y se evaporé a sequedad, obteniéndose un sirupo que se purificé

mediante cromatograffa en columna rdpida (acetato de etilo - - hexano, 2:3). Se

aislé un aceite incoloro cromatogrificamente puro que se identific6 como el

compuesto del titulo (0,17 g, 94%).

Aceite incoloro

C10H19N306 (MM = 277,13)

[a]lp = -44° (¢ 0,69, diclorometano)
Rf = 0,39 (acetato deetilo - hexano, 1:1),

Andlisis elemental

atomo valor (%)
calculado  encontrado
C 4322 43,22
H 6,90 6,87
N 15,16 15,07
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1H-RMN (CDCls, 200 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignaci6n
4,17 d 1H H-2,J,342Hz
3,64 dd 1H H-3, /5479 Hz
341 dd 1H H4,J,57,1 Hz
391 m 1H H-5

3,81 s 3H COOCH3

3,51 S 3H OCHj

347 S 3H . OCH;

341 s 3H OCH;j .

IH-RMN (DMSO-dg, 200 MHz)

8 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
5,19 d 1H OH, Jon s 5 Hz
4,16 d 1H H-2,J5,33,6 Hz
3,64 dd 1H H-3,/3492Hz
34 m ) 1H H+4
391 m 1H H-5
345 dd 1H H-6,J565,9 Hz; Jg ¢ 9,5 Hz
334 dd 1H H6', Js¢ 5,5 Hz
3,70 S 3H COOCH;

3,38 s 3H OCH;
336 s 3H OCHj

3,25 ) 3H OCH;
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13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

S (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s
170,942 c1 70,413 C-5 59,079 OCHj3
80,320 c2 | 62408 C3 58978 OCH3
79471 C4 59,429 OCH3 52,207 COOCH3
72,904 C-6
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacion Quimica

v(cml) Banda/s | m/z . asignacién

3488M  OH 278 M + H*

2834 M OCH3 250 (M+H-N2)*

2.114mF N3 246 (M - OCH3)*

1.747mF __ C=0 éster 218 (M - Np - OCH3)*
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3.24.- INTENTOS DE APERTURA DE LA LACTONA 76
(A) con KOH /Mel / THF_ a-20°C

COOCH;
H,CO —
H3CO O%Ha 3
: —N
HaCO ~ KOH /Mel / 3
o — OCH3
N3 20 °C | OCH,

A una disolucién de la lactona 76 (0,035 g, 0,143 mmol) en
tetrahidrofurano seco (1 mL) se afiadi6 hidréxido de potasio (0,032 g,
0,572 mmol) recientemente pulverizado, 18-Crown-6 (0,004 g, 0,1% mmol) y
yodometano (0,031 mL, 0,5 mmol). La mezcla se agité a -20 °C durante 15 horas
y al cabo de este tiempo se observé mediante ccf (acetato de etilo - hexano, 1:1)
que la reaccién habfa finalizado. Se diluy6 con diclorometano hasta un volumen
total de =10 mL, se lavé con una disolucién amortiguadora (pH 4,74) de 4cido
acético - acetato de sodio (2 x 10 mL) y 0,5 M en cada componente del tampon,
con lo cual el producto de la reaccién pasé a la fase acuosa. La fase acuosa se
acidulé hasta pH = 2 mediante la adicién de 4cido clorhfdrico concentrado
(= 2,1 mL), se extrajo con acetato de etilo (5 x 15 mL); se sec6 (MgSO4 anhidro)
y se evapor6 el disolvente a presién reducida. Se obtuvo un aceite crudo que pesé
0,04 g y se purific6 mediante cromatograffa de columna rédpida (eluyente,
diclorometano - metanol, 4:1), obteniéndose un compuesto que no se pudo
caracterizar, pero sus espectros 13C-RMN hicieron pensar en la presencia de

insaturaciones en la molécula.
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(B) con CH(OCH3)3/ CH30H / H2S04/ A

 COOCH,
HaCO OCH3 H3CO—
.0
CH(OCH,), / CHOH —Ng
HaCO —_ (OCHs); / CHO \4;
o L4 — OCH3
N H,S0, A
3 H3CO—
76 — OCH3
COOCH;3 84
HSCO— ~ '
—N
8 35%
—OCH3
— OH
""OCHs
85

A una disolucién 1 M de la lactona 76 (0,05 g, 0,204 mmol) en metanol
(0,204 mL) se le afiadié ortoformiato de metilo (0,045 mL, 0,408 mmol) y 4cido
sulfirico concentrado (1,09 pL, 2,04 x 10-3 mmol, 0,1% mol) y la mezcla se
calent6 a 50 °C durante 14 horas. Las ccf del medio de reaccién (acetato de etilo -
hexano, 1:1) mostraron que al cabo de este tiempo habfa desaparecido el
compuesto de partida observdndose la presencia de un unico producto de Rf
ligeramente inferior al producto de partida. La mezcla de reccién se evapord a
sequedad y el residuo se diluy6 con acetato de etilo (15 mL) y se agit6 con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio (2 mL). La fase orgénica se secé
(MgSO04 anhidro) y se concentré. La purificacién del crudo se realizé mediante
"flash chromatography” (acetato de etilo - hexano, 1:1) obteni¢ndose el 3-azido-3-
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-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-altronato de metilo 85 (0,02 g, 35%) como unico

producto.

Con objeto de obtener el derivado tetra-O-metilado, se trabajé én atmosfera
inerte (argén) y la mezcla de reaccién se calent6 durante 11 horas a 80 °C. La
cq}orﬁcién de la reaccién habfa cambiado después de 2 horas. Se observé (ccf,
acetato de etilo - hexano, 1:1) la aparicién de numerosos productos, muchos de los
cuales absorbfan fuertemente al ultravioleta, lo que indicaba que se habfan
producido eliminaciones. Se aislaron por "flash chromatography" (éter etilico -
hexano, 1:2) tres productos distintos al éster metflico tri-O-metilado 85. Sus
espectros de RMN indicaron que ninguno de ellos era &l broducto buscado.
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(C) con CH(OCH3)3 / CH30H / CF3SO3sH

COOCH;
HaCo OCH3 HaCO—
HaCO 2\ CH(OCHs) /CFsSO3H / —Ns
0 >€> -
Xy CHOH OCH3

- La lactona 76 (0,05 g, 0,204 mmol) se disolvié en una disolucién 0,11 M de
4cido trifluorometanosulfénico en metanol (0,065 mL), se afiadié ortoformiato de
trimetilo (45 pL, 0,408 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. Al dfa siguiente, se observé mediante ccf (acetato de etilo - hexano, 1:1)

la formacién de un nuevo producto que se identific6 como el éster metilico 85

(0,033 g, 59%).
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(D) con Ag;0 / Mel / CH3CN

A una disolucién de la lactona 76 (0,065 g, 0,265 mmol) en acetonitrilo
(0,49 mL) se le afiadié 6xido de plata (0,068 g, 0,296 mmol) y yodometano
(0,332 mL, 5,3 mmol). La suspensién se agit6 a temperatura ambiente y bajo
atmoésfera de argén y la reaccidén se siguié mediante ccf (acetato de etilo - hexano,
1:1). Al cabo de 24 horas, el compuesto de partida no se habfa alterado
practicamente por lo que se adicioné la misma cantidad de yodometano y 6xido
de plata. Después de varios dfas el producto mayoritario segufa siendo la lactona
de partida, aunque también se observé la aparicién del éster metflico
tri-O-metilado 85 asf como un producto de Rf ligeramente superior a de la lactona

de partida que no se identifico.
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(E) con tricloroacetimidato de bencilo / CF3COOH / CCly

COOBn
HaCO OCHj NH H,CO—
O )J\
N
Hy CO ~. Chc” “0Bn i
o = %~ |-ocH,
N3 CFCOOH / CCl, oBn
76 L OCH;

A una suspensién de 1a lactona 76 (0,034 g, 0,139 mmol) en tetracloruro de
carbono (1 mL) se le adicioné bajo atmésfera de argén, 4cido trifluoroacético
(0,1 uL, 1% mol) y tricloroacetimidato de bencilo (28 pL, 0,153 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dfas no observdndose ningin

cambio sobre la lactona de partida que se recuper6 inalterada.
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3.25.- INTENTOS DE PROTECCION DEL OH-5 DEL ESTER 85
(A) con CH,N; / SILICAGEL

COOCH4 COOCH3
H3CO — H3CO h—
' —N3 CH,N; / ExO —N3
—OCHs silicagel —OCHs
— OH —OCH;
—_— OCH 3 — OCH 3
85 < 88

A 200 mL de una disolucién enfriada (-5 °C) de diazometano = 0,7 M
(=59 g, = 140 mmol) en éter etilico se afiadié una disolucién del éster 85
(0,262 g, 0,945 mmol) en CH2Cl2 (8 mL) y silicagel ( G Merck, Darmstadt)
(0,076 g, 80 mg / mmol). La suspensién se agité a -5 °C durante 6 dfas. Las ccf de
la mezcla de reaccién indicaron la no alteracién del compuesto de partida.

La reaccién se filtr6 y se evaporé a sequedad. Se adicioné de nuevo una
disolucién del diazometano y silicagel, esta vez sin disolver previamente el
producto de partida en diclorometano. El resultado fue el mismo después de un
periodo de tiempo similar: el éster de partida sin reaccionar (0,14 g) se recupero
mediante cromatograffa en columna (gradiente acetato de etilo - hexano).
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(B) con NaH / Mel / DMF seca
COOCHz . COOCH;3
HyCO— j HaCO—
—N3 * NaH/CH4 — N3
— OCH 3 DMF [ OCH 3
~—OH — OCHj
—OCHj, — OCHj3
85 88
H 3cooc
HgCO
Ha Co% QCH3 +
OCH3
89
CH30. COOCHj4 HsCOOC
OCH; + Ha
OCHj4 OCHj3
OCH3 OCH;3

Una disolucién del éster 85 (0,1 g, 0,361 mmol) en N, N-dimetilformamida
seca (5 mL) se adicion6, en atmésfera de argén, sobre NaH al 60% (0,023 g
0,578 mmol) previamente lavado con pentano (3 x 15 mL) también en atmdsfera
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inerte y la mezcla se agité durante 10 minutos. A continuacién, se afiadié yoduro
de metilo bajo las mismas condiciones (75 pL, 1,19 mmol) y se agit6 durante 6
horas més. Al cabo de este tiempo, las ccf (acetato de etilo - hexano, 2:3) del
medio de reaccién mostraron la presencia de cuatro nuevos productos que
absorbfan intensamente al ultravioleta, asi como la desaparicion del compuesto de
partida. La reaccién se dio por terminada, se diluy6 con diclorometano (20 mL),
Sétlavé con una disolucién amortiguadora de 4cido acético / acetato de sodio
(2x 10 mL) 0,5 M en cada componente y de pH 4,74 y agua (10 mL) y se secé
(Na2S04 anhidro). El disolvente se evapor6é a presién reducida obteniéndose un
residuo amarillento que pes6é 0,17 g. La purificacién se realiz6 mediante "flash
chromatography" usando mezclas de acetato de etilo-- hexano en proporciones
comprendidas entre 1:5 a 2:3, con objeto de crear un gradiente de polaridad. Se
aislaron los productos 92 (0,03 g, 33%) y 91 (0,025 g, 28%) con Rf superior al
producto de partida y que absorbfan intensamente al ultravioleta, y 90 (0,015 g,
18%) y 89 (0,015 g, 20%) con Rg inferior al producto de partida y que también

absorbfan intensamente al ultravioleta.
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COMPUESTO 89

Andlisis elemental

Aceite amarillo 4tomo valor (%)

" CgH1405 (MM = 202,08) calculado  encontrado
[alp = +84,2° (c 1,99, cloroformo) C 53,44 53,30
R = 0,09 (acetato de etilo - hexano, 2:3) H 6,98 6,73
IH-RMN (CDCl3, 200 MHz) -

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
5,65 d 1H H-3,J344,1 Hz
4,23 dd 1H H-4,J456,05 Hz
445 dt 1H H-5
3,64 dd 1H H-6, /564,12 Hz, Js.6 10,7 Hz
3,55 dd 1H H-6, J54.6 Hz
367 S 3H OCHj,
341 s 3H - OCH3
3,37 S 3H OCH;
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13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
159,474 C-1 79.2; 71,2 C4/C-5 | 56,620 OCH3
145,209 c-2 70,815 C-6 55,569 OCH3
107,207 Cc3 59,441 OCH3

IR (pelicula)

v(cml) Banda/s
3.073D =C-H
2.830M O-CH3
1.753 F C=0 lactona
1.655 M C=C
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COMPUESTO 90

Aceite incoloro
C10H1806 (MM =234,11)
- Rf = 0,13 (acetato de etilo - hexano, 2:3)

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
6,10 d 1H H-3,J349,4 Hz
424 dd 1H H-4, /4550 Hz
3,79 ) 3H COOCH3
3,69 s 3H OCHj
3,36 s 3H OCH;

3,29 S 3H OCHj
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13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d(ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
163,289 C-1 757,719 C4/C-5 | 59,132 OCH3
149,194 c2 73,015 C-6 556,959 OCH3
123.203 c3 60,078 OCHz 52,959 COOCHS3
IR (pelicula)

v(cm!) Banda/s

3500M  OH

3.080 D =C-H

2830M  O-CH3

1.728 F C=0 lactona

1.651M  C=C
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COMPUESTO 91

Aceite incoloro
C11H2006 (MM =248,13)

~ R =0,3 (acetato de etilo - hexano, 2:3)

1H.RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
5,08 d ~1H H-3,J349,0 Hz
478 dd 1H H-4, 4529 Hz
3,80 s 3H COOCH;3
362 s 3H OCHj
349 S 3H OCHj3
331 s 3H OCHj
329 s 3H OCH;

I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s
163,345 C-1 72,321 C-6 56,842 OCHj;
148,083 C-2 59,037 OCH3 55,514 OCH3
109,519 Cc3 58,689 OCHj3 52,171 COOCH3
826;75.3 C-4/C-5
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COMPUESTO 92

Aceite incoloro

C11H2006 (MM =248,13)
Rf = 0,2 (acetato de etilo - hexano, 2:3)

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm) multiplicidad integral asignacién
6,10 d 1H H-3,/349,4 Hz
432 dd 1H H4,J453,7Hz -
3,77 s 3H COOCH3
6,68 s 3H OCH;
3,45 S 3H OCHj;
333 s 3H OCH;
3,27 s 3H OCHj
13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)
d(ppm) Carbono/s | d(ppm) Carbono/s | O (ppm) Carbono/s
163,400 C-1 71,801 C-6 58,812 OCH3
148,668 C-2 60,019 OCHj3 57,146 OCH3
123,831 C-3 59,151 OCH3s 52,105 COOCH3
82,1752 C-4/C-5
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IR (pelicula)

v(cm!) Banda/s
3.144D =C-H
2.855M O-CH3
1.728 F C=0 lactona
1.657D C=C
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(C) con tricloroacetimidato de bencilo / CF3COOH/ CCly

COOCH;, COOCH;
H4CO— NH HaCO—
—Na cch\osn —Na
— OCH, HK— — OCH3
CF;COOH / CC

L OH 3 /CCly — OBn
— OCHj4 — OCH3
85 : 87

A una suspensién del éster 85 (0,030 g, 0,108 mmol) en tetracloruro de
carbono (0,2 mL) se le afiadi6 tricloroacetimidato de bencilo (40 pL, 0,216 mmol)
y écido trifluoroacético (0,83 UL, 1% mol) en atmdsfera de argén. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 dfas y al cabo de este tiempo, se comprob6
mediante ccf (acetato de etilo - hexano, 2:3) que la sustancia de partida

permanecfa inalterada.
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(D) con tricloroacetimidato de bencilo / CF3SO3H/ Et,0

COOCH;Z COOCH;
HaCO— /ﬁi HaCO—
—Ns ™ oBn N
— OCH3 )(" — OCH3
H/Et

— OH CE;SO5H/ EtO L — OBn
— OCHj4 — OCHj3
85 ‘ 87

A una disoluci6n del éster 85 (47 mg, 0,17 mmol) en éter etilico (1 mL) se
le afiadi6, bajo atmésfera inerte, tricloroacetimidato de bencilo (0,11 mL,
0,595 mmol) y 4cido trifluorometanosulfénico (1,3 pL, 1% mol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 horas. Al cabo de este tiempo, se dio por
terminada la reaccién, se diluy6é con éter etilico (10 mL), y se lavé con agua
(2x3mL). La fase etérea se secé (MgSO4 anhidro) y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatograffa en columna rdpida, utilizando como eluyente
acetato de etilo - hexano, 1:5, y después acetato de etilo - hexano, 1:4. El producto
del titulo se aisl6 casi puro (0,025 g). Este resultado no fue reproducible cuando se

intent6 llevar a cabo la reaccién a mayor escala.
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Aceite incoloro ' [olp = -53,6 (¢ 0,56, cloroformo)
C17H5N306 (MM =367,17) Rf = 0,3 (acetato de etilo - hexano, 1:4)

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

.3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién

7,31 m SH aromdtico

4,12 d 1H H-2,J,33,5Hz

3,88 dt 1H H-5,J452,1 Hz; Js6=J56 = 5,7 Hz
378 s 3H____ COOCH;

347 s 3H OCH;

34 s 3H OCHj

3,34 s 3H OCH;

13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)

S (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/ s
171,078 C-1 79,956; 78,876; 78,053 C-2/C4/C5
138,245 aromitico | 72,576; 71,713 C-6 / CHPh
128,295 aromdtico | 62,888 COOCH;3
128,021 aromédtico | 59,665; 59,072 3 OCH3
127,569 aromatico 52,116 C-3
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IR (pelicula)

v(cm!) Banda/s
2830M  O-CHj
2112mF N3

1755 F C=0 éster
738, 698 aromatico

También se utiliz6 una mezcla de ciclohexano y diclorometano como

disolventes, aunque no se obtuvieron resultados satisfactorios..

s
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(E) con Ag,0 / Mel/ THF

A una disolucién del éster 85 (0,083 g, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano seco
(1 mL) se adicioné 6xido de plata (0,076 g, 0,33 mmol) y yoduro de metilo
(0,375 mL, 6 mmol) a temperatura ambiente y bajo atmésfera de argén. La
suspension resultante se agit6é durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, se
comprob6 (ccf, acetato de etilo - hexano, 2:3) que se habfa formado un producto
mayoritario (Rf= 0,09 que se aisl6é e identific6 como la lactona insaturada 89
(0,052 g, 87%).
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(F) con Agz0 / Mel / CH3CN
Ensayo A:
COOCH3 COOCH;
Ha CO— H300—
N3 Ag20 / CH3I —Ns
—OCH; — —— OCHg3 + compuestos
CH;3CN/85 °C insaturados

—OH ‘ — OCH3
—OCH4 . L—0CH;,4

85 88

trazas

A una disolucién del compuesto de partida 85 (0,03 g, 0,108 mmol) en
acetonitrilo seco (0,5 mL) se le adicion6 6xido de plata (0,119 g, 0,216 mmol) y
yoduro de metilo (0,3 mL, 1,87 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 85 °C
durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, se observé (ccf, acetato de etilo - hexano,
1:1) la desaparicién de la sustancia de partida y la aparicién de una mezcla
compleja de productos, con lo cual, se dio por terminada la reaccién. La mezcla de
reaccién se diluy6 con acetonitrilo y se filtr6 a través de celita. El filtrado se
evaporé y el residuo se purific6 mediante la técnica "flash chromatography”
(acetato de etilo - hexano, 1:5; después, acetato de etilo - hexano, 1:3). Se aislé
casi pura una sustancia (trazas) que presentaba un Rf ligeramente mayor al del
compuesto de partida y que no absorbfa al ultravioleta. Estas caracterfsticas
hicieron pensar en el éster permetilado buscado. Su espectro de IR mostr6 la
banda caracterfstica de vibracién de tensién del grupo azido a 2.110 cm-1l, asf
como la banda de vibracién de tensién del grupo carbonilo de éster a 1.755 cm-1,
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Ensayo B:
COOCH3 COOCH;3
Ha CO— , H3CO—]
—Ns  Ag0/CHY N
— OCHg m —OCH;  +
— OH — OCH3
—— OCH3 — OCH3

La diferencia de este Ensayo con respecto al Ensayo A consistié en utilizar
el doble de las cantidades de los reactivos y disolvente y calentar a 60 °C durante
60 horas. Tambien se observé la formacién de una mezcla compleja de productos,
entre los cuales se identificaron la lactona insaturada 89 (0,025 g, 58%) como
producto mayoritario, la lactona 76 (0,007 g, 13%) y el éster permetilado 88
(0,011 g, 17%).
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Ensayo C:
COOCH4 COOCH3
Hy CO— Hy CO—
—-Na Ag20 / CH3I —Na
—OCH,4 > —OCH3
CH3CN/t. a

El éster 85 (0,115 g, 0,415 mmol) se disolvié en acetonitrilo seco (1 mL) y a
esta disolucion se adicion6 6xido de plata (0,192 g, 0,830 mmol) y yoduro de
metilo (1,3 mL, 20,75 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
7 dfas, observindose mediante ccf (acetato de etilo - hexano, 1:1) la presencia de
producto de partida 85 asf como la formacién de la lactona insaturada 89 y los
compuestos 76 y 88. La mezcla se procesé y purificé como se ha indicado para
los Ensayos A 'y B, pudiendo aislarse el éster permetilado 88 (0,028 g, 23%) y la
lactona 76 (0,021 g, 21%).
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Ensayo D:
COOCH4 COOCH3
H3CO—j HaCO—
—N3 Ag,0/CH3l / CH;CN —N3
- L—OCH - L OCH
3 Dowex 50 x 8 /T.M. 3A 3 -

—OH —OCH,
— OCH3 —OCH;

85 , 88

A una disolucién del éster 85 (0,4 g, 1,443 mmol) en acetonitrilo seco
(7,5 mL) se le adicioné resina 4cida (Dowex 50 x 8, 0,289 g, 1,443 meq de HY),
tamiz molecular 3A (0,390 g), 6xido de plata (0,335 g, 1,443 mmol) y yoduro de
metilo (1,8 mL, 28,86 mmol) y se calent6 a 80 °C, bajo atmésfera de argdn,
mientras se mantenfa una agitacién vigorosa. Se continu6é adicionando cada
2 horas la misma cantidad de 6xido de plata arriba resefiada y la quinta parte de la
cantidad inicial de yoduro de metilo durante 10 horas. Al cabo de este tiempo, se
diluy6 con acetonitrilo seco (5 mL) y se mantuvo la agitacién a 30 °C durante la
noche. Las ccf del medio de reaccién mostraron que la reaccién habfa progresado
hacia la formacién de nuevos productos aunque también se observé la presencia
de compuesto de partida sin reaccionar. La reaccién se dio por terminada, se
afiadié cloruro de amonio (0.27 g, 5,05 mmol) y se diluyé con acetonitrilo
(50 mL). Se filtré sobre celita y el filtrado ‘se evaporé a sequedad. El residuo
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obtenido se purific6 mediante cromatograffa en columna rdpida, como se ha
indicado en los Ensayos anteriores A-D. Se aislaron los siguientes compuestos: el
éster permetilado 88 (0,1 g, 24%), la lactona 76 (0,008 g, 2%) y parte del éster de
partida sin reaccionar (0,018 g, 5%).

Caracteristicas fisicas y datos espectrales del éster metilico 88

Analisis elemental

dtomo valor (%)
Aceite incoloro " | calculado ©  encontrado
C11H21N306 (MM = 291,30) C 4536 45,30
[alp = -33.3° (¢ 1,2, diclorometano) H 7,27 7,01
Rf =0,5 (acetato de etilo-hexano, 1:1) N 14,42 14,04

IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

8 (ppm) multiplicidad ~ integral asignacién
3,77 S 3H COOCH;3
347 S 3H OCHj3
344 s 3H OCHj3
342 S 3H OCH3
334 ) 3H OCHj3
4,09 d 1H H-2,J/,33,6 Hz
3,73 dd 1H H-3,J349,2Hz
3.66-340 m 4H H-4, H-5, H-6, H6'
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13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm) Carbono / s 3 (ppm) Carbono / s

171,03 C-1 62,79 C3

80,46; 80,00; 78,21 C-2;C4;C-5 59,62; 59,09; 58,46 4 OCH3

71,28 C-6 52,12 COOCH3

IR (pelicula) E. Masas: Ionizacion Quimica

v(cml)  Banda/s m/z asignacion
2834 M OCH3 247 . M+H- COO'CH;;)+
2112mF N3 232 (M- COOCH3)*
1.755 F C=0 éster 101 pico base (CsHgO)*
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(G) con AgClO4/ Mel / CH3CN

COOCHg COOCH3
Hz CO— Ha CO—

—Na AgCIO, / CH,1 —Na

—OCH )(" —OCH3

—OH 3 RN —OCHj3

— OCHj ‘ L OCH3
85 . 88

HaCO OCH3
N
76

A una disolucién del éster de partida 85 (0,062 g, 0,224 mmol) en
acetonitrilo seco (1 mL) se le afiadi6 perclorato de plata (0,051 g, 0,246 mmol) y
yoduro de metilo (0,7 mL, 11,2 mmol). La suspensién se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se observé por ccf (acetato de etilo - hexano, 1:1) Ia
desaparicién del producto de partida y la formacién de un tnico producto, que se
identific6 como la lactona 76 (0,051 g, 93%).
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3.26.- 3-Amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-0-metil-D-altronato de metilo

BEY)

El azido derivado 88 (0,025 g, 0,086 mmol) se disolvi6é en metanol (1 mL) y
a esta disolucién se afiadié Pd/C al 10% (0,003 g). La suspensién se agit6 en
atmoésfera de hidr6geno a presién atmosférica y a temperatura ambiente durante
dos horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con metanol y se filtr6 sobre un filtro
de celita. El filtrado se llev6 a sequedad a presion reducida y el residuo resultante
se purific6 mediante cromatograffa en columna rdpida (acetato de etilo),
obteniéndose el compuesto del titulo (0,022 g, 97%).
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3.27.- Clorhidrato del 4cido 3-Amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-O-metil-
D-altréni_co ®d

Una disolucién del éster metflico 94 (0,011 g, 0,041 mmol) en HCl 4 M
(2 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 5 dfas. Al cabo de este tiempo, se
observé (ccf, acetato de etilo) la desaparicién del producto de partida. La mezcla
de reaccién se evapor6 a sequedad, obteniéndose puro del clorhidrato del
aminod4cido § (0,012 g, 93%).

Los datos espectrosépicos y las propiedades fiisfcas del compuesto obtenido

coincidieron con los de la sustancia aislada en el Apartado 3.19.



224 Parte experimental

3.28.- Metil 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-a-D-altropirandésido (70)

Una disolucién del metil 3-azido-3-desoxi-a-D-altropiranésido 69 (0,134 g,
0,612 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (7 mL) se afiadié bajo atmésfera de
argén sobre NaH del 60% (0,122 g, 3,048 mmol) previamente lavado con pentano
(3 x20 mL), mientras se enfriaba exteriormente con un bafio de hielo. Se
continué la agitacién a 0 °C durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, se adicioné
bromuro de bencilo (0,245 mL, 2,056 mmol) y se agité dejando que alcanzara la
temperatura ambiente durante la noche. Al dfa siguiente, la reaccién habia
finalizado (ccf, éter etilico - hexano, 1:2). Se afiadi6 metanol (2,5 mL) gota a gota
y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se verti6 sobre una mezcla
agitada de cloroformo (50 mL) y una disoluci6én saturada de bicarbonato de sodio
(25 mL). La fase orgénica se lavé con una disolucién saturada de cloruro de sodio
(25 mL), se secé (MgSO4 anhidro) y se evapor6 el disolvente a presién reducida,
obteniéndose un residuo amarillento (= 0,3 g). Se purific6 mediante "flash
chromatography” (eluyente: éter etflico - hexano, 1:2) y se obtuvo el compuesto
tri-O-bencilado 70 (0,277 g, 92%) como un aceite ligeramente coloreado.
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Andlisis elemental

dtomo valor (%)
Aceite ligeramente coloreado calculado  encontrado
C28H31N305 (MM = 489.23) C 68.69 68.29
[alp = +52° (¢ 1.31, diclorometano) H 638 628
Rf = 0,3 (éter etflico -hexano, 1:2) N~ 8.58 8.35
1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)
3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
4,69 d 1H H-1,J;219Hz
3,63 dd 1H H-2,/534,7Hz
383 ddd 1H H-3, /3434 Hz; J1 30,6 Hz
7352725 m 15H arom4ticos
338 s 3H OCH,
13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)
d(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
99.891 C-1 73354 OCH2Ph | 128,335 arométicos
77.646 C-2 72434 OCHPh | 128281 aromiticos
59.077 C-3 72.243 OCHoPh | 128,196 aromaticos
72.651 c4 137,988 arométicos | 128,085 aromaticos
67916 C-5 137,479 aromdticos | 127,825 aromaticos
69.065 C-6 137,312 arométicos | 127,641 aromaticos
55.341 OCH3
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IR (pelicula) . E. Masas: Ionizacién Quimica
v(eml) Banda/s m/z asignacién
3.030D arC-H 462 M+ H-Np )+
2100mF N3 430 (M - Nj - OCH3)*
747,701 F  arométicos 91 Pico base (Ph-CHy)*
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3.29.- 3-Azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-a,B-D-altropiranosa (71)

El producto del tftulo se obtuvo por hidrélisis del glicésido 70 con
rendimientos que oscilaron del 12-75%, segin las condiciones de reaccién

empleadas. Estos resultados se exponen a continuacion:

METODO A:
BnO OBn | BnO OBn
.0 HBr 47% / THF .0
BnO -~ BnO
80 °C OH :
N

Se disolvié el metil glic6sido de partida 70 (0,089 g, 0,182 mmol) en
tetrahidrofurano seco (1 mL) y se afiadi6 4cido bromhidrico del 47% (1 mL). La
mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 45 minutos. Pasado este tiempo, se
observé (ccf, éter etflico - hexano, 1:1) que el producto de partida habia
desaparecido y se habfan formado varios productos. Se aislé el producto

mayoritario. Se diluyé con tetrahidrofurano (2 mL), se neutraliz6 con carbonato
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bésico de plomo, se.filtr6 y se evaporé a sequedad, quedando un residuo
semisélido que se extrajo con cloroformo, se secé (Na2SO4 anhidro) se filtré y se
llev6 a sequedad. El residuo obtenido se Apuriﬁcé mediante "flash
chromatography”, utilizando mezclas de éter etilico - hexano (1:1 a 3:1). El
produpto del tftulo se aislé como un aceite incoloro (0,013 g, 15%).
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METODO B:
BnO OBn BnO OBn
.0 HBr47%/ THF /H,0 0
BnO BnO OH 12%
100 °C
Nj3 OCHj; N3
70 71

El glicésido de partida 70 (0,136 g, 0,278 mmol) se disolvi6 en
tetrahidrofurano seco (2 mL) y se afiadi6 agua (2 mL) y 4cido bromhfdrico del
47% (0,5 mL). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 24 horas. Se
neutralizé con carbonato bdsico de plomo, se filtr6 y el filtrado se llevé a
sequedad. El residuo se diluyé con cloroformo (= 25 mL) y se lav6 con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio (3 x 10 mL). La fase cloroférmica se
sec6 (MgSO4 anhidro) y se concentré a sequedad, obteniéndose un aceite
coloreado (0,135 g). La purificacién se llevé a cabo mediante cromatograffa en
columna répida (éter etflico - hexano, 2:1) y se obtuvo la sustancia 71 (0,016 g,

12%) como un aceite incoloro.
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METODO C: .
BnO OBn - BnO OBn
.0 HCl1 4 M / THF / CHysCN .0
BnO : > BnO OH
' 90 °C
' N3 OCH3 N3
70 71

A una disolucién del compuesto de partida 70 (0,1 g, 0,204 mmol) en
tetrahidrofurano - acetonitrilo, 1:2 (3 mL) se le afiadi6 4cido clorhidrico 4M
(2 mL) y se agité durante 10 horas a 90 °C. Al cabo de este tiempo, se observé la
formacién de un s6lido blanco (0,075 g) (probablemente acetamida) que se
eliminé mediante filtracién. Se neutraliz6 con bicarbonato de sodio sélido, se
filtr6 sobre celita y se lavé el precipitado con acetonitrilo. El filtrado se evapor6 a
sequedad (0,1 g) y se purificé como en el Método B, obteniéndose el compuesto
deseado (0,03 g, 31%).
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METODO D:
BnO OBn BnO OBn
.0 HC14 M /HAc .0
BnO » BnO OH
90 °C
N3 OCH3 N3
70 71

Una disolucién del glicésido 70 (0,05 g, "0,1.02 mmol) en 4cido clorhidrico
4M - 4cido acético, 1:1 (1 mL) se calenté a 90 °C durante 4 horas. Al cabo de este
tiempo, se observé (ccf, éter etflico - hexano, 1:1) la desaparicién del producto de
partida.. Se concentré a sequedad y se purific6 como en los casos anteriores,

obteniéndose el compuesto 71 puro (0,014 g, 28%).
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METODOE: .
BnO OBn BnO-
.0 HC14 M /CH;CN ‘

BnO » BnO™’
’ 85°C

A una disolucién del glicésido 70 (2,17 g, 4,438 mmol) en acetonitrilo
(48 mL) se afiadi6é 4cido clorhidrico 4 M (30 mL) y 1a mezcla se calent6 a 85 °C
durante 4 dfas. Transcurrido este tiempo, (ccf, éter etilico - hexano, 1:1), la fase
orgdnica se separé y se lav6 con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio
(3 x 15 mL). A las fases acuosas reunidas se afiadi6 bicarbonato de potasio sélido
y se extrajo con cloroformo (3 x 75 mL). Las fases orgdnicas se reunieron, se
secaron (MgSO4 anhidro) y se llevaron a sequedad. El residuo resultante se
purific6 como se indic6 en los métodos anteriores, recuperdndose parte del
producto de partida sin reaccionar (0,18 g, 8%) y el producto final deseado
(1,454 g, 75%).
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Analisis elemental

Aceite incoloro 4tomo valor (%)
C27H29N305 (MM = 475,54) calculado encontrado
~[alp = +14° (¢ 1,4, diclorometano) C 68,19 67,82
Rf = 0,26 (éter etflico-hexano, 1:1) H 6,15 6,26
N 8,84 8.68

IH-RMN (CDCls, 200 MHz)

8 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
7,20-7,45 m 15H Ph
540 d H  HleJjz15Hz
5,10 d 1H  HIp.J;,9,1Hz

I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm) Carbono / s 3 (ppm) Carbono /s
99,523 C-1 73,188 OCH2Ph
59,788 C3 72,454 OCH>Ph
68,965 C-6 137,992 - 137,281 arométicos
78,155; 72,656; 67,584 C-2/C-4/C-5 | 128,675 - 127,608 arométicos
73,543 OCH,Ph
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IR (pelicula) . E. Masas: Ionizacion Quimica
v(cml) Banda/s m/z - asignacién
3425M OH 340 (M-OCH2Ph-N2)*
3.030 M aromético (C-H) 91 (C7H7)* pico base
2110mF N3 181 (C7H7 C7He)*

: 742 M aromaticos
699 M aromaticos

Los intentos de hidrélisis del acetal del metil altropiranésido 70 fueron
infructuosos en muchos casos debido a la propia insolubilidad del producto de

partida en los medios de reaccién empleados.
Los resultados fueron negativos en los siguientes casos:

A). THF - HC14 M, 1:1; 90 °C

B): THF - HBr 47%, 1:1; 60-120 °C

C): HpO - THF - HBr 47%, 5:5:1; t.a. a 50 °C
D): H20 - CF3COOH, 1:2; t.a.

E): H20 - CF3COOH, 1:2; reflujo
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3.30.- 3-Azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-D-altrono-1,5-lactona (72)

Ensayo A:
BnO OBn BnO— OBn
BnO Q DMSO seco / Ac;0 BnO 0

OH
TEA ©
N3 N3
71 72
BnO
(@)
0
OBn
74

Una disolucién de 71 (0,12 g, 0,254 mmol) en una mezcla ‘de
dimetilsulféxido seco y anhfdrido acético 1:1 (4 mL) se agit6 durante 2 dias a
temperatura ambiente bajo atmésfera de argén. Se observé mediante ccf (éter
etflico - hexano, 1:1) la aparicién de un producto de Rf= 0,35 superior al del
producto de partida (Rf= 0,26, eluyente éter etflico - hexano, 1:1) y la
desaparicién de éste. La mezcla de reaccién se afiadié sobre una mezcla de agua -
hielo (= 15 mL) que contenfa 1 mL de trietilamina. Se extrajo con éter etflico
(3 x 20 mL), se secé (Na2SO4 anhidro) y se evapor6 a sequedad bajo presion



236 Parte experimental

reducida. El andlisis cromatogréfico (ccf, éter etilico = hexano, 1:1) del residuo
obtenido mostré que el producto de Rf = 0,35 habfa desaparecido y un nuevo
producto de Rf = 0,25 se habfa formado. El residuo se purific6 mediante columna
rdpida de cromatograffa tratando el gel de sflice previamente con una disolucién al
1% de trietilamina en hexano. Se utiliz6 como eluyente acetato de etilo -
-hexano, 1:5. El producto de Rf = 0,25 se caracteriz6 como la lactona
o,P insaturada 74 (0,007 g, 6%) segun se dedujo del estudio de sus datos

espectroscépicos.
Aceite incoloro
C27H2605 (MM =430,18)

Rf = 0,25 (éter etflico - hexano, 1:1)

1H-RMN (CDCl3, 500 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
734724 m 15H Ph
534 d 1H H-3,J344,1 Hz
4.89 d 1H CH,Ph,J 12,1 Hz
4,86 d 1H CH,Ph,J 12,1 Hz
4,584.46 m 6H H-4, H-5, 2 CH2Ph
373 m 1H H-6,J/563,9 Hz, J¢ ¢ 10,7 Hz
3,65 m 1H H-6,J564,7 Hz,
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I3C-RMN (CDPCl3, 125 MHz)

3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
159,37 C-1 128,47 aromatico 127,34 aromético
144,02 C-2 128,44 aromatico 110,16 C-3
137,41 aromatico 128,41 aromdtico 79,74; 69,34 C4/C-5
137,26 aromdtico 128,21 aromatico 73,54 C-6
135,17 aromético | 128,05 aromdtico | 71,11 CH,Ph
128,60 aromdtico | 127,87 aromdtico | 70,33 CHyPh
128,54 aromdtico | 127,83 aromitico | 3828 CHyPh
128,50 aromdtico | 127,68 Mmco
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacién
3.030D =C-HyC-Har 339 (M-C7H7)*
1.744 F C=0 lactona 91 Pico base (Ph-CHp)*
1.640 M C=C 181 (C7H7C7He)"
| 736 /690 M aromdtico




238 Parte experimental

ENSAYO B:
BnO OBn : BnO OBn
BnO -0 PCC/TM3A/CH)Cl, BnO -0
OH : - =0

A una disolucién de 71 (0,16 g, 0,337 mmol) en diclorometano seco
(12 mL) se le afiadié tamiz molecular 3A (0,152 g) y clorocromato de piridinio
(PCC) (0,361 g, 1,685 mmol), agitindose a temperatura ambiente, en ausencia de
luz y bajo atmésfera inerte durante 2 dias. Al cabo de este tiempo, se observé (ccf,
éter etilico - hexano, 1:1) la formacién de un producto mayoritario de Rf= 0,35 y
la presencia de parte del producto de partida (Rf = 0,26) sin reaccionar.

La mezcla de reaccién se filtré sobre una mezcla de gel de sflice - CaSOyg,
9:1 y se eluy6 con éter etflico. El filtrado se evapord a sequedad, obteniéndose un
residuo incoloro (0,14 g) que se purific6 mediante cromatograffa en columna
répida. El eluyente empleado fue éter etilico - hexano, 2:3 y la fase estacionaria
fue una mezcla de gel de sflice - CaSO4, 9:1 (silicagel G, Merck Darmstadt)

obteniéndose 1a lactona 72 (0,09 g, 56%) como un aceite incoloro y puro.



3-Azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-D-altrono-1,5-lactona (72) 239
Andlisis elemental
dtomo valor (%)
Aceite incoloro calculado encontrado
. C27H27N305 (MM = 473,20) C 68,49 68,27
[a]lp = -44° (¢ 0,68, diclorometano) H 575 5,76
Rf = 0,35 (éter etflico - hexano, 1:1) N 887 8,61
1H-RMN (CDCl3, 500 MHz)
3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
7,6-7,25 m 15H Ph
436 d 1H H-2,/,38,7 Hz
420 dd 1H H-3,J543.2 Hz
4,15 dd 1H H4,J454,1 Hz
=46 m 1H H-5
3,69 dd 1H H-6,J564,1 Hz, Jo 10,9 Hz
3,65 dd 1H H-6",J5¢6 3,1 Hz,
5,12 d 1H CH,Ph,J 11 Hz
474 d 1H C“I:I___;_Ph, J11Hz
4,72 d 1H CH,Ph,J 11,6 Hz
4,66 d 1H _ CHoPh,J116Hz
4.60 d 1H CH,Ph,J 12 Hz
452 d 1H CH,Ph,J 12 Hz



240 Parte experimental

I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
168,368 C-1 127,829 aromitico | 73,538 CH;Ph
136,696 aromdtico | 127,594 aromdtico | 72,901 CH,Ph

| 128446 aromdtico | 78,155 C-5 68,663 C-6
128,307 aromético | 74,457 c-2 60,012 C-3
128,114 aromatico | 73,863 C4
127,951 aromético | 73,863 CH,Ph

IR (pelicula)

v(cm!) Banda/s
3.031D arC-H
2.110 mF N3

1.748 mF C=0 lactona
742 / 699 F aromdticos

E. Masas: ionizacién quimica

m/z asignacion
91 (Ph-CHj)* Pico base
181 (C7H7C7HeE)*™
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3.31.- 3-Amino-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-a,B-D-altropiranosa (17)

A una disolucién del azido derivado 71 (1,422 g, 2,992 mmol) en metanol
(1SmL) se le afiadi6 Pd/C al 10% (0,142 g) y la suspensién se agité durante
3,5 horas a temperatura ambiente, bajo atmésfera de hidrégeno, a presién
atmosférica. Al cabo de este tiempo, se observé por ccf que el producto de partida
se habfa consumido. Se diluy6 la mezcla de reaccién con metanol y se filir6 sobre
un lecho de celita. El filtrado se concentr6 a sequedad a presién reducida y el
residuo obtenido se purific6 mediante "flash chromatography" (diclorometano -
metanol, 30:1), obteniéndose el compuesto del tftulo 77 (0,88 g, 65%) como un

aceite incoloro.
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3.32.- Metil 3-amino-3-desoxi-2,4,6-tri-O-bencil-c-D-altropirandsido

(29

A una disolucién del azido derivado 70 (0,455 g, 0,930 mmol) en metanol
(10 mL) se le afiadi6 Pd/C al 10% (0,045 g) y 1a mezcla se agit6 durante 2,5 horas
a temperatura ambiente, en atmésfera de hidrégeno, a presién atmosférica. Se
observé por ccf que el producto de partida se habfa consumido después de este
tiempo. Se diluy6 la mezcla de reaccién con metanol y se filtré sobre un lecho de
celita. El filtrado se evaporé y el residuo obtenido se purificé mediante "flash
chromatography" (acetato de etilo), obteniéndose el compuesto del tftulo 79

(0,423 g, 98%) como un aceite incoloro.

Andlisis elemental

Aceite incoloro atomo valor (%)
C28H33NO5 (MM = 463,24) calculado encontrado
[a]p = 58,1° (c, 1,86, diclorometano) C 72,55 72,53

Rf = 0,15 (acetato de etilo) 7,17 7,11
= 0 (éter etflico - hexano, 1:1) N 3,02 2,54

as!
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1H-RMN (CDCl3, 500 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
74-12 m 15H aromaticos
3,39 S 3H OCH;
4,72 d 1H H-1,/;,18Hz
362 dd 1H H-2,J,338 Hz
337 t 1H H-3,J3438 Hz,
382 dd 1H H-4,J,59,5 Hz
397 ddd 1H H-5,J562.4 Hz,J5 653 Hz
3,71 dd 1H 1.6, J 5 10,7 Hz |
3,73 dad 1H H-6,Jg6 10,7 Hz
46 d 1H CH,Ph, J 12,1 Hz
4,56 d 1H CH,Ph,J 12,1 Hz
4,62 d 1H CHoPh, J 12,1 Hz
4,58 d 1H ___ CHPh,J12,1Hz
4,52 d 1H CHyPh,J 11,4 Hz
443 d 1H CH,Ph,J 11,4 Hz
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I3C-RMN (CDCl3, 125 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
100,26 C-1 138,05 aromdtico 127,65 aromatico
77,63 C-2 137,93 aromdtico 127,46 aromdtico
49,30 C3 128,37 aromdtico | 73,45 CH,Ph
73,08 c4 128,26 aromdtico | 72,06 CH;Ph
66,69 C-5 127,84 aromdtico | 71,43 CH,Ph
69,79 C-6 127,77 aromadtico 5521 OCH3
138,33 aromatico 12767 °  aromdtico
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacion Quimica

v(cml)  Banda/s m/z asignacién

3382F NH, 464 M + Hy*

2923M  arCH 432 (M - OCH3)*

1.606 D NH, 342 (M - C7Hg-OCH3)*

746 M aromaticos 252 (M - C7Hg-C7Hg-OCH3)*

701 M arométicos 162 (M - C7Hg-C7Hg-C7Hg-OCHz3)*

91 (C7HD*
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3.33.- Metil-3:amino-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-a-D-altropirandsido (80)

Método A:
H 3CO OCH3 }13 cO OCH3
Hs Coﬂ P(OE[)_; / tolueng HyCO Neoj
Ns  OCHs NH,  OCHj
73 80

A una disolucién saturada del azido derivado 73 (0,531 g, 2,034 mmol) en
tolueno (1 mL) se afiadi6 fosfito de trietilo (349 puL, 2,034 mmol) gota a gota y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 dfas. Pasado este tiempo, se
observé por ccf (éter etilico) que aiin quedaba producto de partida sin reaccionar.
Se adicion6 més fosfito de trietilo (100 pL, 0,583 mmol) y se mantuvo la agitacién
durante 24 horas mds. La disolucién se evaporé a sequedad y el residuo se
purificé mediante “flash chromatography” (diclorometano - isopropanol, 10:1). Se
obtuvo un aceite (0,157 g, 33%) cuyos datos espectroscépicos indicaron

inequivocamente que se trataba del compuesto del titulo.
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Método B:
HiCO—"\ OCHa o Hyc0—"\ OCHg
HsCo~ N 2 oo\ L
. Pd/C CH,OH
N;  OCHg NH,  OCHg
73 80

A una disolucién del azido derivado 73 (0,360 g, 1,379 mmol) en metanol
(3 mL) se le afiadié Pd/C al 10 % (0,036 g) y la mezcla se agité durante 2,5 horas
a temperatura ambiente y en atmésfera de hidr6geno, a presién atmosférica. Al
cabo de este tiempo, se observé mediante ccf (acetato de etilo) que el producto de
partida se habfa consumido. La mezcla de reaccién se diluy6é con metanol y se
filtré sobre un lecho de celita. La disolucién resultante se concentré a sequedad a
presién reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante "flash
chromatography” (acetato de etilo), obteniéndose el compuesto del titulo 80 (0,3 g,

93%) como un aceite incoloro.

E. M. Alta Resolucién
Aceite incoloro valor (%)
C10H21NO5s (MM = 235,14) calculado encontrado
[alp = +98,2° (¢ 1,63, diclorometano) 235,1414 235,1418

R¢e= 0,2 (Acetato de etilo)
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1H-RMN (CDCl3, 500 MHz)
d (ppm) multiplicidad integral asignacién

4,55 d 1H H-1,J1,1Hz

3,70 m 1H H-5,J5653 Hz

3,51 dd 1H H-6,J562,5 Hz, Jo 6 10,4 Hz

345 dd 1H H-6',J56 5.6 Hz

3332 m 3H H-2,H-3,H4

1.8 sa 2H NHj,

329 s 3H  OCHy

328 S 3H OCH3$

3,26 S 3H OCH;

323 S 3H OCHj3
13C.RMN (CDCls, 125 MHz)

3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) _Carbono/s

99,32 C-1 65,733 C-5 57,841

74,352 C-2 72,046 C-6 56,596

48,053 C-3 59,035 OCH3 54,984

79,597 C-4

IR (pelicula)

v(cml)  Banda/s
3440M NH;
2918 F O-CH3
1.632 D NHy

E. Masas: Ionizacién Quimica

m/z asignacion

236 M + Hy*

204 (M - OCH3)*

172 (M - OCHs - CH30H)*
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3.34.- 3-Amino-3-desoxi-2,4,6-tri-0O-metil-a-D-altropiranosa (78)

El metil glicésido 80 (0,5 g, 2,126 mmol) se disolvié en una mezcla de
acetonitrilo - 4cido clorhidrico 4 M, 1:5 (20 mL) y !a disolucién se calent6 a 85 °C
durante 2 horas. La reaccién habfa finalizado al .cabo de este tiempo, no
observdndose la presencia del producto de partida (ccf, acetato dé etilo). La
disolucién se evaporé a sequedad, se diluyé cen diclorometano (20 mL) y se lavé
con una disolucién saturada de bicarbonatc de sodio (2 x 10 mL). Las fases
acuosas reunidas se extrajeron con diclorometano (3 x 25 mL) y los extractos
orgédnicos reunidos se secaron (NapSOg4 anhidro) y se evapor6 el disolvente. Se
obtuvo un residuo que pes6 0,452 g y que se purific6 mediante cromatograffa en
columna rdpida (diclorometano - metanol, 10:1), aisldndose el compuesto del
titulo 78 puro (0,4 g, 85%).

Andlisis elemental

Sélido amarillo dtomo valor (%)
C9H9gNO5 (MM =221,13) calculado encontrado
p.f. = 174 °C (descomp) C 48,84 49,42

falp = -73° (¢, 0,52, dimetilsulf6xido) 8,66 8,30
Rf=0,22 (CH2Cl2-MeOH 5:1) N 6,33 6,51

T
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IH-RMN (DMSO-dg, 500 MHz) Anémero o

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
5 s 1H H-1.
4,36 S 1H OH |
3,30 dd 1H H-2,J25Hz,J5Hz
4,05 m 1H H-3
4,12 ddd 1H H-5,J24Hz;J5Hz;, J6 Hz
=355 m 1H H4
=336 m 2H _ H6yHS

IH-RMN (DMSO-dg, 500 MHz) Anémero B

d (ppm) multiplicidad  integral asignacién
4,85 S 1H H-1
4,03 S 1H OH
327 dd 1H H-2,J19Hz,J42Hz
4,03 m 1H H-3
3.71 ddd 1H H-5,J24 Hz; J4,5Hz; J9 Hz
=355 m 1H H4
=336 m 2H H-6 y H-6'
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1H-RMN (DMSO-dg, 500 MHz) Anémeros o, B

d (ppm) multiplicidad  integral asignacién
3,462 s 3H OCHj3
3,458 s 3H OCHj3
3,373 S 3H OCH3
3,368 S 3H OCH3
3,366 s 3H OCHj3
3,363 S 3H OCH3

13C.RMN (DMSO-d¢,125 MHz) Anémero o.

3 (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s

92,122 C-1 57,949 C-3 67,030 C-5

78,303 C-2 74,647 C4 71,548 C-6
13C.RMN (DMSO-dg,125 MHz) Anémero

d(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s

91,219 C-1 57,144 C-3 72,157 C-5

78,575 C-2 74.540 C-4 71,482 C-6
I3C.RMN (DMSO-dg,125 MHz) Anémero o.

d (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s

59,06 OCH3 58,138 OCH3 57,445 OCH3

58,994 OCHj3 57,526 OCHj
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IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s
3413 M NH;
3264 M OH
2.827F OCH3
1.665 M NHp
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3.3.- 3-(Benciloxicarbonilamino)-3-desoxi-2,4,6-tri-0-a.,3-

D-altropiranosa (81)

H3CO OCHg
HaCO -0

OH 7. .CO-0-CH,-Ph

A una disolucién saturada de bicarbonato de sodio (10 mL) se le afiadi6 el
compuesto 78 (0,26 g, 1,17 mmol). Se enfrié a 0 °C y. se adicioné-gota a gota
cloruro de benciloxicarbonilo (0,250 mL, 2,048 mmol) manteniendo esta
temperatura durante la adicién. Se dejé que alcanzara la temperatura ambiente y
se agité durante 2 dfas. Transcurrido este tiempo, la reaccién habfa finalizado. Se
afiadié agua (10 mL) y se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL). Las fases
orgénicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada de cloruro de sodio
(25 mL) y se secaron (NapSO4 anhidro). La disolucién se llevé a sequedad y se
obtuvo un residuo que pes6 0.55 g. La purificacién se realiz6 mediante
cromatograffa en columna répida (gradiente de polaridad, usando primero como
eluyente éter etilico - hexano, 1:1 y aumentando la proporcién de éter etilico hasta
Llegar a la proporcién de 4:1). Se obtuvo el compuesto del titulo puro (0,208 g,
50%), fundamentalmente el anémero o (-, 10:1).
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Andlisis elemental

Sélido blanco 4tomo valor (%)

C17H25NO7 (MM = 355,16) calculado encontrado
. p.f. = 106-107 °C C 5746 5745

[alp = + 64,4° (¢, 0.87, didorometano) H 7.09 7,05

Rf = 0,06 (éter etilico - hexano, 1:1) N 3,94 3,74
0,10 (éter etilico - hexano, 3:1)

1H.RMN (CDCl3, 500 MHz) Anémero o

s

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
7,376-7;262 m SH aromaticos
6,046 d IH  NHJng397Hz
5.208 d H  H1,J1237Hz
5,156 d IH __ CHy-Ph,J122Hz
5,082 d 1H___ CHpPh,J122Hz
4,491 s H _ H3
4.380 sa 1H OH
4037 ddd 1H H-5,J459,7Hz; /5622 Hz; /5672 Hz
3,670 dd IH  H6,Jeg102Hz
3,539 dd 1H H-6'
3421 dd H  H2,J1234HzJ,315Hz
=34 m 1H H4
3,440 s 3H OCHj3
3376 s 3H____OCH;
3,366 s 3H OCH;
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13C-RMN (CDCl3,125 MHz) Anémero o

3 (ppm) Carbono/s| 8 (ppm) Carbono/s| 8 (ppm) Carbono /s
92,32 C-1 66,39 c-5 57,19 OCH;

73,02 C-2 72,44 C-6 136,48-128,05 arom4ticos
46,20 C-3 59,13 OCH; 156,39 C=0 de NHZ
‘78,37 C-4 58,05 OCH; 66,80 CH; de NHZ

IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s

3426 F NHy OH
2990 M ar C-H
2825F OCH3
1.683 F NH-CQ-O
762 M aromaticos
695 M arométicos

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z asignacién

338 (M - NH3)*

248 (M-PhCH20)*

230 (M-PhCH,0-H,0)*
91 picobase  (C7Hp*
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3.36.- 3-(Benciloxicarbonilamino)-3-desoxi-2,4,6-tri-O-metil-D-
-altrono-1,5-lactona (82)

H,CO O
=<0

Z = -CO-O-CH,-Ph

NHZ

Se agit6 una disolucién del hemiacetal de partida 81 (0,4g, 1,126 mmol) en
diclorometano seco (6 mL) con tamiz molecular 3A (0,511 g). Se afiadi6
clorocromato de piridinio (1,128 g, 5,63 mmol) y se agit6 la suspension resultante
durante 1 dfa, a temperatura ambiente y en ausencia de luz. La reaccién finaliz6 en
este tiempo y se proces. Se diluyé 1a mezcla de reaccién con éter etilico y se filtré
a través una columna que contenfa una mezcla 90:10 de silicagel-CaSO4 (silicagel
G, Merck Damstadt) y que habfa sido previamente compactada con hexano. Se
eluyé la columna con éter etflico y los extractos etéreos reunidos se levaron a

sequedad, obteniéndose el compuesto del titulo puro (0,345 g, 87%).

Aceite incoloro E.M. Alta Resolucién
C17H23NO7 (MM = 353,15) valor (%)

[alD = + 64,4° (c, 0.87, dicorometano) calculado encontrado
Rf = 0,55 (acetato de etilo) 353,1468 353,1490

0,57(diclorometano-metanol 10:1)
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I3C-RMN (CDCl3,125 MHz)

3 (ppm) Carbono / s d(ppm)  Carbono/s
169,292 C-1 128,167 aromaticos
77.873; 76,382; 76,250 C-2/C4/C-5 | 59,556 OCH;z
§0,345 C-3 58,538 OCHj3
72,032 C-6 57,824 OCHj
135,219 aromaticos 155,904 C=0 de NHZ
128,575 arométicos 67,123 CH3 ge NHZ
128,282 aromadticos
IR (pastilla KBr) E. Masas: Ionizacién Quimica
v(cml)  Banda/s m/z asignacion
3420 F NH 354 M +H)*
2931 M ar C-H 310 (M+H-C20)*
1.727F C=0, lactona 91 pico base (C7H7)*
745 M aromaticos
699 M arométicos
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3.37.- INTENTO DE OBTENCION DEL ACIDO 3-
-(Benciloxicarbonilamino)-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-0-metil-D-
altrénico

COOH
H;CO—
HaCO OCH3 3
HaCO .0 KOH, CH,1, 18-C-6 — NHZ
O THF, argén, oscurida —OCH3
NHZ r-ocm
82 . '—OCH3

60%

83

Z = -CO-O-CH,Ph

A una disolucién de la lactona de patida 82 (0,112 g, 0,317 mmol) en
tetrahidrofurano seco (3 mL) se le afiadi6, por el siguiente orden, potasa (0,071 g,
1,268 mmol) recientemente pulverizada, 18-C-6 (8,4 mg, 10% mol) y yoduro de
metilo (0,07 mL, 1,11 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo atmésfera de argén y en la oscuridad. Transcurrido
este tiempo, no quedaba producto de partida (ccf: diclorometano - metanol, 10:1),’
habiéndose formado un producto, que'no absorbfa al ultravioleta, de R inferior a
la lactona 82. Se procesd la reaccién diluyendo la mezcla de reaccién con

diclorometano (10 mL) y se lavé la fase orgdnica con agua (5 mL). Se acidul6 la
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fase acuosa hasta pH.2 con HCIl concentrado y se extrajo con diclorometano
(4 x 15 mL). Se secé la disolucién diclorometén_ica resultante y se llevé a
sequedad, obteniéndose un residuo que pesé 0,027 g, residuo que cuando se
cromatografié se comprob6 que no absorbfa al ultravioleta. El nuevo productb

formado no se habfa extrafdo con el diclorometano. Se evapor6 la fase acuosa y el

residuo resultante se extrajo con metanol. El dnico producto que quemaba con

sulfiirico en esta fase, era un producto que no absorbfa al ultravioleta. Se purificé

mediante cromatograffa en colunna répida (diclorometano - metanol, 1:1),

obteniéndose el uretano ciclico 83 (0,05 g, 60%) puro.

Andlisis elemental

Sélido blanco atomo valor (%)
C10H17NO7 (MM = 263,10) calculado encontrado
p.f. = 118 °C (descomp) C 45,79 45,70
[alp = -43,5° (¢ 0,69, metanol) H 6,15 6,22
Rf = 0,5 (diclorometano - metanol, 1:1) N 5,34 5,20
1H-RMN (DMSO-dg, 200 MHz)
O (ppm) multiplicidad  integral asignacién

6,850 sa 1H NH

3,333 S 3H OCH;

3,327 S 3H OCH;

3,270 s 3H OCH;

425-340 m 6H hidrégenos aziicar
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13C.RMN (DMSO-dg, 50 MHz)

3 (ppm) Carbono /s 3 (ppm)  Carbono/s

172,045 COOH 60,060 OCHj3

154,199 C-2 59,137 OCH;3

79,.285; 77,499; 71,495 C-5/C-6/C-1' | 58853 OCH;

70,339 CH,OCHj3 57,122 C4

IR (pastilla KBr) , E. Masas: ionizacién quimica

v(cm'l) Banda/s . m/z . asignacién
3336 M COOH 264 pico base (M +H)*
1.703 F C=0 4cido 220 (M+H-C20)*
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3.38.- (3R, 45)-3-Benciloxi-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
-1-(4-metoxifenil)-azetidin-2-ona (100)

A una disolucién de 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido (1,43 g,
11 mmol) en diclorometano (5 mL) enfriada a 0 °C, se adicioné una disolucién de
p-anisidina (1,23 g, 10 mmol) en diclorometano (5 mL) y sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla se agité a 0 °C durante 1,5 horas, se filtré6 y evaporé para dar
la base de Schiff 99, 1a cual se disolvié en diclorometano (20 mL) sin purificacién
previa. Esta disolucién se enfrié a -78 °C, se traté con trietilamina (3,22 mL,
23 mmol) y otra disolucién de cloruro de benciloxiacetilo (1,8 mL, 11,5 mmol) en
diclorometano (10 mL) se fue adicionando gota a gota en atmdsfera de argén con
agitacién. La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Al cabo de este tiempo, se afiadi6 agua (10 mL) y la fase
orgdnica se lav6 sucesivamente con 4cido clorhidrico 0,1 M, disolucién saturada de
bicarbonato de sodio y agua; se secé la fase orgdnica (NaSO4 anhidro), se filtré y
se llevé a sequedad, obteniéndose un residuo siruposo coloreado que cuando se
traté con una mezcla de acetato de etilo - hexano, dio el compuesto del titulo

como un sélido cristalino (1,9 g, 45%).
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Sélido blanco cristalino

C22H25NO5 (MM = 219,09) :

p.f. = 120-121 °C p.f. (1it.)126 = 120 °C

[alp = +120° (¢ 1, cloroformo) [o]p (lit.)126 = +109,2° (¢ 0,541, metanol)

IH-RMN (CDCl3, 500 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignacién

7,70 - 6,63 m 9H aromaticos
496 d 1H CHyPh, /11,7 Hz
4.73 d 1H __ CHzPh,J11,7Hz
474 d 1H H-3,J345,6 Hz
444 ddd 1H H-1',J4 1 8,7 Hz; Jy 2, 6,8 Hz; Jy: o, 6,5 Hz
427 dd 1H H-23, Joa 20 9.0 Hz
374 dd 1H H-2b
4,18 dd 1H H4
3,79 s 3H OCHj
1,52; 1,33 2s 6H C(CH3),

I3C-RMN (CDCl3, 125 MHz)

8 (ppm) Carbono /s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) _ Carbono/s
165,0 C-2 1280  aromiticos 73,2 CH,Ph
1565 arométicos 1195  aromdticos 67,1 C-5'
136,5 aromdticos 1139 aromaticos 61,8 C-4
133,0 aromaticos 109,5 c-2 554 OCH;
128,6 aromdticos 796 c3 267,249  C(CHs)
1282 arométicos 77,1 c4
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3.39.- (3R, 45)-3-Benciloxi-4-(1,2-dihidroxietil)-
-1-(4-metoxifenil)-azetidin-2-ona (101)

A una disolucién de 100 (0,83 g, 2,16 mmol) en una mezcla de
tetrahidrofurano (12,5 mL) y agua (5 mL) se le afiadié 4cido p-toluensulfénico
monohidrato (0,176 g, 0,92 mmol) y la mezcla de reaccién se refluyé durante
24 horas. Pasado este tiempo, se evapor6é a sequedad y el residuo resultante se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se
lavaron con una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y agua, secdndose y
concentrdndose posteriormente. El residuo obtenido se disolvié en etanol caliente,
se afiadi6 hexano hasta turbidez y se enfri6 a 0 °C, con lo cual, cristalizé el
compuesto 101 del tftulo (0,72 g, 97%).
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Analisis elemental

4tomo valor (%)
- Sélido blanco calculado encontrado
. C19H21NOs (MM = 343,14) C 66,44 66,34
p.f. = 92-93 °C (recrist. acetato etilo) H 6,17 6,04
[alp = + 120° (¢ 1, cloroformo) N 4,08 3,93
IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)
8 (ppm)  multiplicidad integral  © asignaci6n
7,35-6,80 m 9H aromaticos
4,97 d 1H CHaPh, /=116 Hz
4,73 d 1H CHoPh,J=11,6 Hz
4,78 d 1H H-3,J34=5,3 Hz
432 dd 1H H-4
4,10 m 1H H-1'
3,74 s 3H OCH,
361 m 2H H-2'a, H-2b
294 d 1H OH sec./ =39 Hz
2,30 m 1H OH prim.
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I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

8 (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
165,0 C-2 119.9 aromaticos 714 C-1
1286 aromaticos 114,1 aromaticos 674 c-2
1283 aromaticos 80,5 C-3 58,0 C4
‘128,1 arométicos 736 CHoPh 554 OCHj3

IR (pastilla KBr)

v(cm'l)  Banda/s

3.394 mF OH
1.728 mF C=0 amida I

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z

asignacion

343

M*
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3.40.- (3R, 4R)-3-Benciloxi-4-formil-
-1-(4-metoxifenil)-azetidin-2-ona 102)

Una disolucién de 101 (0,9 g, 2,89 mmol) en metanol (11,5 mL) se agit6
con peryodato de sodio (1,0 g, 4,67 mmol) durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se filtré, se lavé con metanol, y se evapor6 hasta sequedad. El residuo
sélido se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL) y los extractos orgdnicos
reunidos se lavaron con agua, y posteriormente se concentraron. El residuo sélido
se disolvi6 en acetato de etilo en caliente, se afiadi6 hexano hasta turbidez y se
enfri6 a 0 °C dando lugar a la cristalizacién del compuesto del tftulo (0,79 g,
97%).

Anadlisis elemental

atomo valor (%)
S6lido blanco calculado encontrado
C18H17NO4 (MM = 311,12) C 69,44 69,33
p.f. = 146-147 °C H 5,50 5,46
[alp =+ 164 ° (c 1, diclorometano) N 449 447
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IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién
970 d 1H H-1,J143,7 Hz
7.40-6,85 m 9H aromaticos
505 d 1H H-3,J3453 Hz
4,76 C 2H CH,Ph,J 11,7 Hz
450 dd 1H H4
3.80 S 3H OCHj
I3C-.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
198.8 C-1 1284 aromatico 82,6 C-3
163,0 C-2 128,3 aromdtico 73,5 CH,Ph
1570 aromético 118,0 aromaético 63,2 C4
128.,6 aromético 114,6 aromdtico 554 OCHj3
IR (pelicula) E. Masas: Ionizacion Quimica
v(cml) Banda/s m/z asignacién
1.750mF  C=0 Amidal 311 M+
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3.41.- (3R, 4R)-3-Benciloxi-4-dietoxiformil-
-1-(4-met0xifenil)-azetidin-Z-ona 103

Una disolucién del compuesto 102 (1,44 g, 4,62 mmol) en diclorometano
(18 mL) se agit6 con tamiz molecular 3A, durante 10 minutos; luego se adiciond
ortoformiato de trietilo (3 mL, 18,5 mmol) y 4cido p-toluensulfénico
monohidrato (8,74 mg, 0,064 mmol 1,4% mol) y se mantuvo la agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. Al cabo de este tiempo, la mezcla de
reaccién se diluyé con diclorometano (20 mL), y se lavé con una disolucién
saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 mL), agua (20 mL) y se secé (Na2SO4
anhidro). El filtrado se evaporé a sequedad obteniéndose un aceite, que cristaliz6
cuando se le dej6 estar. La recristalizacién del producto con acetato de etilo -
hexano dio el compuesto detl tftulo (1,33 g, 75%).
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Andlisis elemental

; 4tomo ' valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
C22H27NO5 (MM = 385,19) o 68,55 68,40
p. £. = 57-58 °C (aceiaio de etilo-hexano) H 7,06 6.95
[a]lp = +49°(c 0,8, diclorometano) N 3,63 3,61
1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién

7,60-6,70 m 9H aromaticos

4,833 d 1H CH,Ph,J =12 Hz

4,775 d 1H CH,Ph,J =12 Hz

4,772 d 1H H-3,J54=5,12 Hz

4,746 d 1H H-1,J;4=733 Hz

4,261 dd 1H H-4

3.90-3,30 m 4H 20CH,CH;j

3,763 s 34 OCH, '

1,218 t 2H OCH,CH3; J = 7,05 Hz

0,910 t 1H OCH,CHj3; J = 7,03Hz
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13C-RMN (CDCl3, 50 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
1652 C-2 127,5 aromdtico | 732 CHyPh
156,3 aromaético 119,7 aromético 66,3;63.9 Cc-2
1370 aromdtico 113,6 aromético 60,0 C4

1309 aromdtico | 103,1 C-1 554 OCH3
1284 aromético 80,4 C-3 15.2;15,1 C-3'
1279 aromatico

IR (pastilla KBr)

v (cml)

Banda/s

1.756

C=0 amida I

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z

asignacion

385

(M*)
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3.42.- ACIDO (3R, 4R)-3-benciloxi-1-(4-metoxifenil)-
-2-oxoazetidin-4-carboxilico (104)

METODO A:

OCH,4 OCH,

N NalO4 /CHLLCN/ CCL‘_ N
— RuCls. H0/H, 0 —

A una suspension enfriada (0-5 °C) del compuesto 102 (0,46 g, 1,49 mmol)
en una mezcla de tetracloruro de carbono (6,5 mL) y acetonitrilo (6,5 mL) se
adicion6 bajo agitacién una disolucién de peryodato de sodio (1,59 g, 7,43 mmol)
en agua (6,5 mL). A esta mezcla diffsica se le afiadié tricloruro de rutenio
hidratado (8 mg, 2,2% mol) y se agit6 vigorosamente durante dos horas mds a

0 °C, después se dejé que alcanzara la temperatura ambiente y se mantuvo la
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agitacién durante la noche. La mezcla de reacci6n se diluy6 con agua (4 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). La fase orgdnica se lavé con una
disolucién de bicarbonato de sodio saturada (8 mL). La fase acuosa se acidificé y
se eixtrajo posterioremente con acetato de etilo (3 x 10 mL). Los extractos
_ orgénicos reunidos se lavaron con una disoluci6n saturada de cloruro de sodio, se
secaron (Na2SO4 anhidro) y se evaporaron hasta la obtencién de un residuo
s6lido. El tratamiento del residuo con acetato de etilo en caliente y posterior

adicién de hexano dio lugar a la cristalizacién del compuesto 104 (0,23 g, 47%) .

METODO B: -

OCHj4 OCH3

NalO tona / H,O
G L o
; A RUCI}Hzo ; A

A una suspensién enfriada (0-5 °C) de peryodato de sodio (0,526 g,
2,46 mmol) en una mezcla de acetona (19 mL) y agua (10 mL) se adicioné
tricloruro de rutenio hidratado (8,3 mg, 3,9% mol) y la mezcla se agit6 durante 20
minutos. A continuacién, se adicion6 una suspensi6n del aldehido 102 (0,276 g,
0,88 mmol) en acetona (4 mL) y la mezcla resultante se agité vigorosamente
durante dos horas a la misma temperatura. Al cabo de este tiempo, se filtr6 la
suspension y el sélido se lavé con acetona y diclorometano. Los filtrados reunidos

se evaporaron a una temperatura siempre inferior a 40 °C y la disolucién acuosa
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remanente se extrajo .con diclorometano. La fase orgdnica se lavé con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio y las fases acuosas reunidas se
acidularon, con lo cual precipité un sélido blanco qué se filtré, se lavé con agua
helada y posteriormente se sec6 a vacfo (<50 °C) (0,20 g, 69%).

Andlisis elemental

atomo valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
C18H17NO5 (MM = 327,11) - C 66,05 65,38
p.f. = 205-207 °C (descomp.) H ) 523 527
[alp = +44° (¢ 0,5, metanol) N 427 429
IH-RMN (DMSO-dg, 200 MHz)
d (ppm)  multiplicidad integral asignacién

725695 m 9H aromaticos

520 d 1H H-3,J3453 Hz

495 d 1H H4

470 c 2H CH,Ph,J 114 Hz

3.15 s 3H OCHj3
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13C-.RMN (DMSO-dg, 50 MHz)

8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 6 (ppm) Carbono/s
169,0 C-1' 128,22 aromitico | 818 C3 'j
162,8 C-2 1278 aromitico | 72,5 CH2Ph
1559 aromadtico 127,7 aromdtico 58,8 C4

136,9 aromdtico | 118,0 aromitico | 552 OCH3
1304 aromatico 1143 aromatico

IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s
1.740 mF C=0amidal
1.700 mF COOH

E. Masas: Ionizaciéon Quimica

m)z

asignacioén

328

(M+H)*

Las constantes ffsicas y los datos espectroscépicos fueron idénticos

independientemente de que la muestra se sintetizara por el Método A o por el

Método B.
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3.4.42.- (3R, 4R)-3-Benciloxi-4-isobutoxicarbonil-
-1-(4-metoxifenil)-oxoazetidin-z-ona 103

OCHj
. 4

i ; O\/k
-COO'Bu= ’;ﬁ Y
0

3
’ 2, 4’

A una suspensién del 4cido 104 (0,109 g, 0,33 mmol) en diclorometano
(3 mL) se afiadi6 sucesivamente N,N-diciclohexilcarbodiimida (0,075 g,
0,36 mmol), 2-metil-1-propanol (0,03 mL, 0,36 mmol) y
4-(N,N-dimetil)aminopiridina (3,6 mg, 0,029 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La N,N-diciclohexilurea que se formé se
eliminé por filtracién y se lavé con agua. El filtrado se diluy6 con diclorometano
y se lavé con una disolucién al 5% de 4cido acético y nuevamente con agua, se
sec6 (MgSO4 anhidro) y el disolvente se evapor6 para dar el éster 105 impuro
(0,13 g), el cual se purificé mediante cromatograffa en columna rdpida, usando
como cluyente éter etflico-hexano, 1:2. Se obtuvo asf el compuesto puro (0,107 g,
85%).
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Andlisis elemental

étonio valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
. C22H25NO5 (MM =383,17) C 68.91 68,87
p.f. = 59-60 °C H 6,57 6,60
[a]lp = +64% (¢ 0,5, diclorometano) N 3,65 3,36
IH.RMN (CDCl3, 500 MHz)
d (ppm)  multiplicidad integral  ° asignacién -

7.35-6,85 m 9H aromaticos

5,00 d 1H H-3,/3453 Hz

4,79 s 2H CHgPh

4,72 d 1H H4

395 m 2H H-2'a, H-2b

3,77 S 3H OCHj;

1,85 m 1H H-3'

0,81; 0,80 2d 6H CH3,/=6,7Hz
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I3C:RMN (CDCl3, 125 MHz)

d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
167,6 C-1' 128,1 aromdtico | 719 c-2
162;8 C-2 1279 aromatico 59,2 C4
156,7 aromdtico | 1184 aromdtico | 55,5 OCHj3
136,3 aromatico 1144 aromatico 27,6 C-3
130,4 aromatico 81,6 C-3 18,8 2C-4
1284 aromético | 73,2 CH,Ph

IR (pastilla KBr) E. Masas: Ionizacién Quimica

v(cml)  Banda/s m/z asignacién

1.755 mF C=0 383 (Mt
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3.4.43.- 3-Benciloxi-4-estirenil-1-(4-metoxifenil)-azetidin-2-ona 107

A una disoluci6én enfriada (-78 °C) de N-cinamiliden-p-anisidina 106
(6,39 g, 27 mmol) en diclorometano (47 mL) se afiadié trietilamina (7,56 mL, 54
mmol) en atmésfera de argén y a continuacién se adiciond gota a gota y con
agitacién una disolucién de cloruro de benciloxiacetilo (5,0 g, 27 mmol) en
diclorometano (30 mL) bajo las mismas condiciones. Se dejé que alcanzara la
temperatura ambiente y se mantuvo la agitacién durante la noche. Al dfa siguiente,
se afladi6 agua (25 mL) y la fase orgdnica se lavé sucesivamente con 4cido
clorhidrico 0,1 M (25 mL), disolucién saturada de bicarbonato de sodio (25 mL)
y agua (25 mL). Posteriormente se secé (NapSO4 anhidro), se filtré y se evapord
obteniéndose un sélido que fue recristalizado de acetato de etilo y se caracterizé

como el compuesto 107 (5,3 g, 51%).



278 Parte experimental

Andlisis elemental
dtomo valor (%)
Sélido amarillo cristalino calculado encontradé
C25H23NO3 (MM = 385,17) C 77.90 777
p-f. = 154-155 °C H 6,01 6,13
N 3,63 3,60
IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)
S (ppm)  multiplicidad integral asighacién
7.25-150 m 10H aromaticos
6,75-6,90 m 4H aromaticos
6,850 d 1H H-2',Jy»=16,1 Hz
6,375 dd 1H H-1',Jy4=4,77THz
4958 d 1H H-3,J34=4,71Hz
4,770 dd 1H H-4
4,777 d 1H OHpPh,J=11,2 Hz
4,697 d 1H OH,Ph,J=4,72 Hz
3,579 S 3H OCH;,
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I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

O (ppm) Carbono/s

3 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s

1636 Cc-2 1283 aromdtico | 1238 -1
1366 aromitico | 1282 aromdtico | 82,8 -3
1358 aomdtico | 1281 aromdtico | 73,0 CH,Ph
131,1 aromatico 126,7 aromético 61,1 c4
128,6 aromdtico | 136,3 C-2' 554 OCH3
1284 aromatico

E. Masas: Ionizacién Quimica

m/z

asignacion

386

M + H)*
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3.45.- 3-Benciloxi-4-formil-1-(4-metoxifenil)-azetidin-2-ona (108)

Sobre una disolucién del compuesto 107 (1,03 g, 2,67 mmol) en
diclorometano seco (20 mL) enfriada a -78 °C se burbuje6 ozono hasta que se
observé una débil coloracién azul persistente. A continuacién, la disolucién se
purgd con oxfgeno y se afiadi6 gota a gota con agitacién una disolucién de
sulfuro de dimetilo (1 mL) en diclorometano (2 mL) a 1a misma temperatura. Se
dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se mantuvo la agitacién
durante la noche. Se diluyé con diclorometano (30 mL) y se lavé primero con
agua (2 x 20 mL), luego con una disolucién saturada de NaCl (2 x20 mL) y
finalmente se sec6 (NapSO4 anhidro) y evapor6 hasta la obtencién del aldehido
sélido crudo. La recristalizacién de acetato de etilo dio una primera cosecha del
compuesto 108 puro (0,25 g, 30%). Las aguas madres se llevaron a sequedad, y el
residuo resultante se purific6 mediante la técnica "flash chromatography" (éter
etilico - hexano, 1:1), obteniéndose 0,33 g del aldehido puro (rendimiento total:
70%).
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Andlisis elemental
4tomo valor (%)
calculado encontrado
~ Sélido blanco C 69,44 68,95
Ci18H17NO4 (MM = 311,12) H 5,50 5,62
p. f. = 121-122 °C N 449 4,44
valor
E.M. Alta Resolucién calculado encontrado
311,1170 311,1148
13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm)  Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
198,9 c-r 128,3 aromatico 73.5 CH,Ph
156,9 C-2 118,0 aromdtico 63,2 C-4
1286 aromaético 1146 aromdtico | 55,5 OCH3
128.5 aromitico 82,6 C-3

IR (pastilla KBr)

v(eml)  Banda/s

1.755 C=0
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3.46.- 3-Benciloxi-4-dietoxiformil-1-(4-metoxifenil)-
-azetidin-2-ona (109)

OCHa

BnO CH(OEt),

& - cis)

Una disolucién del compuesto 108 (0,68 g, 2,18 mmol) en diclorometano
(8 mL) se agité con tamiz molecular 3A (0,1 g), ortoformiato de trietilo (1,45 mL,
8,7 mmol) y 4cido p-toluensulfénico monohidrato (4 mg, 0,087 mmol) durante
5 horas a temperatura ambiente. E1 compuesto 109 se aisl6 de manera andloga a

como se describi6 para el compuesto 103 (0,69 g, 82%).

Andlisis elemental

dtomo valor (%)
calculado encontrado
Sélido blanco C 68,55 68,50
C22H27NO5 (MM = 385,19) H 7,06 691
p. f. = 64-65 °C (recrist. de hexano) N 3,63 361
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13C.RMN (CPCl;, 50 MHz)

3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
1652 C-2 127.5 aromético 732 CHPh
156,3 aromético 119,7 aromético 66.3; 63,9 c-2
137,0 aromético 113,6 aromético 60,0 Cc4

1309 aromético 103,1 C-1' 554 OCH3
1284 aromético 80,4 C3 152;15,1 c-3
1279 aromitico

E. Masas: Ionizacién Quimica

m/z

asignacion

385

Mh
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3.47.- OBTENCION DE LAS B-LACTAMAS §,9,10 Y 14

3.47.1.- Procedimiento general de N-desarilacién

K OCH,
O (0] /H
n CeNH,(NO3)s ]\__Nl
T2 CH;CN /H,0 22
R! R2 R3R4 . R R2 R3R4

A una disolucién enfriada (0-5 °C) de la correspondiente B-lactama
(1 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se le afiadié con agitacién una disolucién de '
nitrato de cerio (IV) y amonio (1,64 g, 3 mmol) en agua (5 mL) durante 10
minutos. La mezcla de reacci6n se agité durante 10 minutos m4s y se procedié al
aislamiento del producto de la reaccién. Para ello, la mezcla se diluy6 con agua
(30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 mL). Los extractos org4nicos
reunidos se lavaron con una disoluci6n saturada de bicarbonato de sodio (20 mL)
y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (10 mL). Los extractos
orgédnicos se lavaron sucesivamente con una disolucién de bisulfuto de sodio al
40% (2 x 20 mL), una disolucién saturada de bicarbonato de sodio (20 mL), una
disolucioén saturada de cloruro de sodio (20 mL), se secaron (Na2SO4 anhidro) y
se evapor6 el disolvente. El s6lido crudo se purificé mediante cromatograffa en
columna rdpida (gradientes de éter etflico - hexano) y luego se recristalizé

utilizando el disolvente apropiado.
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3.47.2.: (3R, 45)-3-Benciloxi-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
-azetidin-z-ona S

El compuesto del titulo se recristalizé de éter etflico - hexano y se obtuvo

como un sélido blanco cristalino (0,214 g, 77%).

Sélido blanco

C15H19NO4 (MM = 277,13)

p. f. =74-75 °C

[alp = +71° (¢ 2, diclorometano)

Andlisis elemental

atomo valor (%)
calculado encontrado
.C 64,96 65,09
H 6,90 6,51
N 5,05 488
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1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

d (ppm) multiplicidad  integral asignacion

735 m SH  aromatico

6,41 sa 1H H-1

492 d 1H  CHgPh,J118Hz
465 IH  CHPh J118Hz

468 dd IH  H-3,J;323Hz, /3451 Hz

432 ddd 1H  H1,Jyp 89Hz, Jy 2,66 Hz Jy 26,7 Hz
4.14 dd 1H  H-2a,Jy,,,87Hz

370 dd H  H4

3 64 dd 1H  H2b

1,35; 1,42 2s 6H __ C(CH3),

I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

d(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
168,3 C-2 127.8 aromdtico | 72,8 CH,Ph
136,7 aromitico | 1094 c-2 66,5 c-s
128,5 aromatico | 81,5 C-3 56,9 c4
128.1 aromatico 76,8 C-4' 26,8; 25,0 C(CHz3)>

IR (pastilla KBr)

v({eml)  Banda/s

3.192 mF NH
1.754 mF C=0 amidal

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z

asignacion

278

(M+1)*+
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3.47.3.- (3R, 4R)-3-Benciloxi-4-dietoxiformilazetidin-2-ona (10)

BnO” 5 CH(OEt),

La B-lactama del titulo se recristaliz6 de hexano, obteniéndose como un
s6lido blanco cristalino (0,172 g, 62%).

Analisis elemental

dtomo valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
C15H21NO4 (MM = 279,15) C 64,49 64,27
p. f. = 46-47 °C H 7,57 741
[a]lp = -20° (¢ 1, diclorometano) N 5,01 4,94
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IH-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm) multiplicidad  integral asignacién
7,30 m SH aromético
6,30 sa 1H H-1
474 s 2H CHyPh
4.70 dd 1H H-1',J4,7Hz,J24 Hz
4,66 d 1H H-3,J347,7Hz
3,65 m SH H4,2 CH,CHj
1,19 t 3H CH,CHs, J7?O Hz
1,17 t 3H CH,CHs, J7;0 Hz

I3C-.RMN (CDCl3, 50 MHz)

8 (ppm)  Carbono/s | 3 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
168,2 C-2 127,5 aromatico 63,8; 63,7 Cc-2
137,0 aromatico 101,9 C-1 55,6 C-4

128,3 aromatico 82,0 C-3 15,5; 15,3 Cc-3
12738 aromitico | 72,8 CH,Ph

IR (pastilla KBr)

v(cm'l) Banda/s

3265mF  NH
1.764 mF C=0

E. Masas: Ionizacion Quimica

m/z

asignacién

280

M + )t
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3.47.4.- (3R, 4R)-3-Benciloxi-4-isobutoxicarbonilazetidin-2-ona (9)

La purificacién del residuo sélido (0,290 g) mediante "flash
chromatography", usando como eluyente acetato, de etilo - hexano 1:2, condujo al

compuesto del tftulo en estado puro como un aceite incoloro (0,172 g, 62%).

E.M. Alta Resolucion

valor (%)
Aceite incoloro calculado encontrado
C15H19NO4 (MM =277,13) 277,1309 277,1319

[alp = +10° (¢ 1,4, diclorometano)
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1H-RMN (CDCl3, 200 MHz)

3 (ppm)  multiplicidad integral asignacién
7,30 m SH Ph
653 sa 1H H-1
493 dd 1H H-3,/;31,7Hz,J345,1 Hz
473 s 2H CH,Ph
436 d 1H H4
393 m 2H H-2'a H-2b
1,90 m 1H HY
0,87; 0,88 2d 64 2 OCHCHy, J =67 Hz |
I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm)  Carbono/s | 8(ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
1689 C-1 128,0 aromdtico 718 c-2'
167,1 C-2 127,7 aromadtico 55,7 C4
136,3 aromitico | 84,0 C-3 27,6 C-3
128,4 arom4atico 72,9 CHyPh - 18,9 2C-4'

IR (pelicula)

v(cml)  Banda/s

3.192 mF NH
1.754 mF C=0
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3.47.5.- 3-Benciloxi-4-dietoxiformilazetidin-2-ona (14)

BnO CH(OEY)»

(* - cis)

La B-lactama del tftulo se obtuvo como un sé6lido blanco cristalino (0,165g,

59%).

Sélido blanco
C15H21NO4 (MM = 279,15)
p. f. = 86-87 °C

Analisis elemental

dtomo valor (%)
calculado encontrado
C 64,49 64,44
H 71,57 741
N 5,01 498
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IH.RMN (CDCl3, 200 MHz)

d (ppm) multiplicidad  integral asignacién
730 m SH aromético
6,30 sa 1H H-1
474 s H CHoPh
4,70 dd 1H H-1'J47Hz,J24 Hz
4,66 d IH  H3.J3477Hz
365 m SH  H4,2CH.CH,
1,19 t 3H CH,CHs, J7,‘0 Hz
1,17 t 3H CH,CH;, 17:0 Hz
I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
d (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
168,2 C-2 127.5 aromético 63,8; 63,7 Cc-2
137,0 aromatico 101,9 C-1 55,6 c4
128,3 aromatico 82,0 C3 15,5; 15,3 C-3
1278 aromdtico | 72.8 CH,Ph _

IR (pastilla KBr)

v (cmD)

Banda/s

3.237 mF NH

1.760 mF C=0 amidal

E. Masas: Ionizaciéon Quimica

m/z

asignacién

191

[BnOCH=CH-CH=OE(]*
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3.48.- POLIMERIZACIONE DE LAS B-LACTAMAS
6,89210Y14

3.48.1.- PROCEDIMIENTO GENERAL DE POLIMERIZACION

A una disolucién 0,15 M del correspondiente monémero azetidin-2-ona en
diclorometano se le afiadié 4-fenil-4-metil-1-terc-butoxicarbonilazetidin-2-ona
(1% mol monémero) y terc-butéxido de potasio (5% mol de monémero) en
atmoésfera de argén y la mezcla se agité durante dos dfas a temperatura ambiente.
Al cabo de este tiempo, la mezcia de reacci6n se afiadié gota a gota sobre éter
etilico (500 mL/mmol), con agitacién dando lugar a la precipitacién del polimero
que se filtr6, se lavé con éter etflico, hexano, agua y nuevamente éter etflico. Los

polfmeros se secaron bajo vacfo y los rendimientos oscilaron entre el 70 y el 85%.
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3.48.2.- Poli[(2R, 3S)-2-benciloxi-3-(2',2'-dimetil-1',3'-dioxolan-
-4'-il)-1,3-propanamida] (],_1)

Sélido blanco

[Mlinh = 0,27 dL/g (m-cresol)

Tm / Tq = 285 °C (DSC)

[alp = -80° (¢ 1,85, cloroformo)

Andlisis elemental
calculado para (Ci5H19NOg4')n

dtomo valor (%)
calculado encontrado
C 64,96 64,91
H 6,90 6,99
N 5,05 5,06

13C.RMN (CDCl3, 50 MHz) (sélido)

d (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s 8 (ppm) Carbono /s
171,1 C-1 108,1 C-2' 493 C-3

137,1 aromético 734 CH,Ph 25,1 C(CH3)2
128.3 aromético 684;660  C-2,C-4',C-5
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Espaciados en Rayos X (A)

8,58 fuerte
7,36 fuerte
4,24 media

3,26 media (difusa)
2,71 débil
2,51 débil
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3.48.3.- Poli[(2R,3R)-3-benciloxiaspartato de isobutilo] (12)

. Andlisis elemental
Sélido blanco calculado para (C15H19NOg)n

(C15H19NO4)n

T/ Tq=393°C dtomo valor (%)

[alp = - 10,4° (¢ 0,5, cloroformo) calculado encontrado
[Mlpca=123dL/g C 64,98 64,79
My = 230.000 (determinado GPC) H 6,90 6.73
My = 543.000" N 505 493

(*) Estimado de acuerdo con la ecuacién [n] = 1,2-10-3M 0,525 para
poli(N-bencil-B-alanina)134.135
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1H.RMN (CDCl3, 200 MHz)

d (ppm)  multiplicidad integral asignacién
7.97 d 1H NH, Jnu 2 8,5 Hz
7.25 m SH aromdtico
499 dd 1H H-2,J,133,1 Hz
463 c 2H CH,Ph,J 11,8 Hz
4,30 d 1H H-3
367 m 2H H-1'
1,68 m 1H H-2'
0,74 dd 3H ng J6,6 Hz
0,72 d 3H CH.,
I3C.-RMN (CDCl3, 125 MHz)
d(ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | 8 (ppm) Carbono/s
169,1 C-1 128,0 aromdtico 715 C-r
1689 C4 1279 aromatico 52,6 C-2
136,4 aromatico 77,6 C-3 274 Cc-2
1284 aromitico | 728 CHyPh 188 2 CHs

IR (pastilla KBr)

v(cml) Banda/s

1.670 mF amida I
1.510 mF amida II
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Sélido blanco

[Mlinh = 0,24 dL/g (m-crseol)
Tm / Tq = 230°C (DSC)

-1,3-propanamida] (13)

3.48.4.- -Poli[(2R,3R)-2-benciloxi-3-dietoximetil-

Andlisis elemental

calculado para (CisH1NOg)n

atomo valor (%)
calculado . encontrado
C 64,50 62,09
H 7.58 6,94
N 5,01 4,72

Analisis elemental
calculado para (C15H21NQ4-0,6 H20)p

atomo valor (%)
calculado encontrado
C 62,09 62,09
H 7,71 6,94
N 4.82 4,72
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Espaciados en Rayos X (A)

10,71 muy fuerte

3,94 fuerte

2,54 media
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3.48.5.- Poli () (2-benciloxi-3-dietoximetil-1,3-propanamida) (15)

(EIOpHC4 O

Andlisis elemental
calculado para (C-15H21NO4)n

adtomo valor (%)
Sélido blanco calculado encontrado
My = 173.000 (determinado GPC) C 64,50 62,05
Mlcuciz = 0,31 dL/g H 7,58 7,01
Tm / Tq =267 °C (DSC) N 5,01 471

Andlisis elemental

calculado para (C35H21NO4-0,6 H20),

dtomo valor (%)
calculado encontrado
C 62,09 62,05
H 7,71 7,01
N 4,82 4,71
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12,40 muy fuerte | 3,10 débil
Espaciados en Rayos X (A) 9,44 fuerte - 2,93 muy débil
5,01 media 2,68 muy débil
3,86 fuerte
13C.RMN (CDCl3, 50 MHz)
8 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
169,3 C-1 100,5 C4 62,9 CH,CH3
137,1 aromdtico | 784 c2 50,7 3
1283 aromdtico | 74,0 CHPh | 151 CH,CH3
127,7 aromético
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3.48.6.- Poli[(2S, 3R) 2-Metoxi-3-(D-eritro-trimetoxipropil)-
-propanamida-(Z2)

[Mlinh = 0,9 dL/g (DMSO)

I3C.RMN (CDCl3, 50 MHz)

3 (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s | & (ppm) Carbono/s
50,881 Cc2 77,629;76994  C-1'/C-2' | 59,236 OCH;
81,998 C3 72,435 C-3 58,280 OCH;3;
172,054 C4 61,138 OCHj3 57.850 OCH;
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4.- CONCLUSIONES

1.- Con objeto de obtener poliamidas de tipo polipeptfdico, se ha preparado
. el hidrocloruro del 4cido 2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (1),

no descrito anteriormente en la literatura, con un rendimiento global del 30% a

partir de D-glucosamina.

‘ o}
COOH . s Q
HN
—NH,.HCI - 0
HaCO— H;CO
—OCHj3 OCH3
—OCH; OCH3
CH20CH;, CH,OCH3
1 2

Para su utilizacién en reacciones de policondensacién se transformé en el

N-carboxianhidrido (NCA)

(4R)-4-(D-arabino-tetrametoxibutil)-1 ,3-oxazolidina-

2,5-diona (2), por reaccién con cloroformiato de triclorometilo, con_ un

rendimiento del 93%.
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2.- La reaccién de polimerizacién aniénica por apertura de anillo del NCA
anterior (2) condujo a la poliamida de tipo polipeptidico poli[(2R) 2-(D-arabino-
-tetrametoxibutil)-etanamida] (3).

Las reacciones de polimerizacién se llevaron a cabo en
N ,N-dimetilformamida y diclorometano, obteniéndose rendimientos del 90 y 85%,

respectivamente.

3.- La poliamida 3 fue soluble en agua y en disolventes orgénicos, tales
como cloroformo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulf6xido y 4cido dicloroacético.
Present6 un valor de rotacién éptica elevada. Se estimé un peso molecular
promedio en peso de 10.000 (GPC) mientras que se estimé un valor de 25.000 a
partir de su viscosidad intrfnseca (0,2 dL/g) calculada a partir de la ecuacién
conocida para el poli(y-bencil-a-L-glutamato). Los estudios de DSC mostraron
que este producto funde con descomposicién a partir de 225 °C.
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4.- Para la obtencién de B-poliamidas hemos sintetizado el hidrocloruro del
4cido 3-amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-O-metil-D-altrénico (§) con un rendimiento

global del 8,5%, a partir de D-glucosa.

Intermedios claves en esta sfntesis fueron los 3-azido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-
-alquil-D-altrono-1,5-lactonas (72 y 76) y la 3-acetamido-3-desoxi-2,4,6-tri-O-
-metil-D-altrono-1,5-lactona (96).

En las lactonas 72 y 76 se observé una inusual reactividad del grupo azido
para actuar como grupo saliente en reacciones de B-eliminacién conducentes a

aldonolactonas y ésteres aldénicos o,B-insaturados. Una reactividad similar del
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grupo azido fue también observada en el éster de cadena abierta 3-azido-3-desoxi-
-2,4,5,6-tetra-O-metil-D-altronato de metilo (89).

COOCH;
HaCO —

5.- El hidrocloruro del dcido 3-amino-3-desoxi-2,4,5,6-tetra-O-metil-D-
-altrénico (5) se transformé en la (3R,4S5)-3-metoxi-4-(D-eritro-tetrametoxi-

propil)-azetidin-2-ona (6) por reaccién con cloruro de mesilo, con un rendimiento
del 51%.

o) H
H  OCH
%—N/ | e
. £
& -, n
HaCO' ““—OCH; o)
OCH3
OCH,
OCH3
CH,OCH4
CH,OCH3
6 7

La polimerizacién aniénica por apertura de anillo de la f-lactama 6 se llevo
a cabo por el procedimiento de Sekiguchi y col. con un rendimiento del 85%.
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Esta poliamida result ser insoluble en agua y en los disolventes orgdnicos usuales.
La poliamida 7 present6 una viscosidad inherente de 0,9 dL/g en dimetilsulféxido.

6.- A partir de D-gliceraldehido se obtuvieron las B-lactamas quirales

) (3R, 4S)-3-benciloxi-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-azetidin-2-ona (8),

(3R, 4R)-3-benciloxi-4-isobutoxicarbonilazetidin-2-ona (9) y (3R, 4R)-3-
-benciloxi-4-dietoxiformil-azetidin-2-ona (10), previa desarilacién con nitrato de
cerio (IV) y amonio (CAN) de las B-lactamas (3R, 4S)-3—benciloxi-4-(2,2-dimetil-
-1,3-dioxolan-4-il)-1-(4-metoxifenil)azetidin-2-ona (100), (3R, 4R)-3-benciloxi-
4-isobutoxicarbonil-1-(4-metoxifenil)-oxoazetidin-2-ona (105) y (3R, 4R)-3-
-benciloxi-4-dietoxiformil-1 -(4-metoxifenil)—az€tidin-2-ona (103),

respectivamente.
0] /R (0] /R
iy T
BnO A A COQO'Bu BnO I-:-:I Ifi CH(OEt),
9 10
R=H,8 R=H,9 R=H,10
R =PMP, 100 R = PMP, 105 R =PMP, 103
PMP = p-metoxifenilo

Los rendimientos globales oscilaron entre 15 y 35%.

7.- Las reacciones de polimerizacién de las B-lactamas 8,9 y 10 condujeron a las
poliamidas poli[(ZR,3S)-2-benci1qxi-3-(2',2'-dimetil—1',3'-dioxolan-4'-il)-
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-1,3-propanamida] (11), poli[(2R,3R)-3-benciloxiaspartato de isobutilo] (12) y
poli[(2R,3R)-2-benciloxi-3-dietoximetil-1,3- propanamlda] 13), respecuvamente
con rendimientos entre el 70 y 85%.

“H OBn }'-I OBn
A N
: n H : n
(:\o o) BUO,C (EtO),HC o)
o

8.- La poliamida 12, que fue soluble en los disolventes orgédnicos usuales,
incluido el cloroformo, present6 una viscosidad intrfnseca de 1,23 dL/g en 4cido
dicloroacético. El peso molecular estimado aplicando la ecuacién de la
poli(N-bencil-B-alanina) fue de 543.000. El peso molecular promedio en peso,
estimado mediante GPC fue de 232.000.

9.- Las poliamidas 11 y 13 resultaron insolubles tanto en agua como en los
disolventes orgédnicos usuales. Los estudios de DSC asf como de difraccién de

Rayos-X, indicaron que ambas eran cristalinas.

10.- A partir de cinamaldehido se obtuvo la B-lactama racémica
3-benciloxi-4-dietoxiformilazetidin-2-ona (14) con un rendimiento global del
17%.
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BnO CH(OEt),

(1)-cis
14 15

La polimerizacién de esta B-lactama, bajo las mismas condiciones que las
anteriores, condujo a la poliamida racémica poii (#) (2-benciloxi-3-dietoximetil-
-1,3-propanamida) (15), con un rendimiento del 70%. Esta poliamida racémica, a
diferencia de la andloga quiral 13, fue soluble en los disolventes orgénicos usuales.
Presenté una viscosidad intrfnseca de 0,31 dL/g en cloroformo y su peso molecular
promedio fue de 173.000 (GPC). Andlogamente a su homéloga quiral, esta

poliamida también resultd ser ligeramente higroscopica.

Los estudios de DSC mostraron que fundfa con descomposicién por encima
de 267 °C. La difraccién de Rayos-X de polvo cristalino indicé la cristalinidad de
esta poliamida. Asfmismo, los estudios preliminares de Rayos-X de una fibra
orientada de la poliamida 15 muestran diagramas de difraccién que son

compatibles con una conformacién de ldminas B.
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