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(57) Resumen: La presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis de azetidina basado en reacciones de escision
radicalarias, que es mas sencillo y directo que los métodos utilizados habitualmente. En dicho procedimiento se hace reaccionar
un compuesto que contiene un alquilo C, sustituido o sin sustituir, con un nucledfilo que contiene un grupo -CH=CH-Z, donde Z
puede ser arilo o heteroarilo.
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PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE AZETIDINAS

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de azetidina
basado en reacciones de escision radicalarias, que es mas sencillo y directo
que los métodos utilizados habitualmente. En dicho procedimiento se hace
reaccionar un compuesto que contiene un alquilo C, sustituido o sin sustituir,
con un nucledfilo que contiene un grupo -CH=CH-Z, donde Z puede ser arilo 0

heteroarilo.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Las azetidinas son compuestos de mucho interés debido a su utilidad como
intermedios sintéticos y a sus actividades bioldgicas. En particular, los
derivados de acidos azetidin carboxilicos (AzeOHs) resultan valiosos como
precursores de otros productos de interés, como derivados de prolina, alil
aminas quirales, pirrolidinas quirales, azepanos, etc [F. Couty, G. Evano,
Synlett, 2009, 3050} y por ser componentes de varios farmacos y compuestos
bioactivos [W02009-046859, WO02009-046859]. ElI 4&cido L-azetidin-2-

carboxilico {(AzeOH) se ha usado en varios farmacos, como el inhibidor de

H
i NH
"
HN\
COH

melagatran
inhibidor de la trombina

Ademas, la rigida unidad del acido ha sido incorporada a péptidos para

trombina melagatran.

modular sus conformaciones y por tanto sus actividades biolégicas [Garcia-
Lépez, Gonzalez-Muhiz et al, J Org. Chem. 2008, 73, 1704]. Algunos
derivados de acidos azetidin carboxilicos presentan también grupos arilo (gj. 4-
aril-2-AzeOHs,) [Ghorai et al, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1105].
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Q—(l\}—c:(om

X R

4-aril-2-AzeOHs

X = Hal, O-alquilo,
NH-peptidilo, etc

R' = H, acilo, alquilo,
peptdio, etc

R = alguilo, O-alguilo, OH,
NH,, peptidilo, etc

Estos compuestos pueden servir como precursores de 2-aril azetidinas, una
clase de analogos de nuclebsidos con anillos de cuatro miembros. Por otra
parte, el anillo aromatico puede ser funcionalizado con grupos halo, alcoxilo,
arilo, alquilo, etc. La introduccion de esta unidad en péptidos (X = peptidilo)
podria usarse para generar rigidez, liposolubilidad u otros rasgos, con el fin de
mejorar la actividad biolégica.

Dado su interés como reactivos quimicos o componentes de farmacos, existen
distintos métodos de fabricacion de azetidinas conocidos en el estado de la
técnica, algunos de los cuales son aplicables a los acidos azetidin carboxilicos
(AzOHs): [(a) De Kimpe et al, Chem. Rev. 2002, 102, 29; (b) Couty et al, Min/-
Rev. Org. Chem. 2004, 1, 133; (c) Brandi et al, Chem. Rev. 2008, 108, 3988].
Hay que aclarar que cuando se emplea el término azetidina, no se contemplan
las azetidin-2-onas (B-lactamas) que tienen métodos de sintesis especificos. En
la mayoria de estos casos, las azetidinas se forman por sustitucion nucleofilica
intramolecular (ciclacidn de alquil o bencilaminas, produciendo la salida de
grupos haldgeno, mesilato, tosilato, apertura de epdxidos, etc). También se
forman por reacciones de haloaminacion o selencaminacion de olefinas,
adicion de aminas sobre dobles enlaces conjugados con grupos carbonilo,
adicion de alilsilanos o vinil ésteres a iminas, o insercion de carbenos en

enlaces N-H.
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Mencién aparte supone la formacion del anillo de cuatro miembros por
formacion de un enlace C-C, como la adicion intramolecular de enolatos de
ésteres y cetonas, asi como otros aniones derivados de alquilnitrilos,
fosfonatos, etc sobre haluros de alquilo, mesilatos, triflatos, epoxidos,
aldehidos, olefinas conjugadas con grupos carbonilo o atractores de electrones,
etc. A veces los enlaces C-C se han generado mediante reacciones

radicalarias.

En algunos casos las azetidinas se forman por reduccion de B-lactamas, como
en el caso de formacion de algunas 2-aril azetidinas que son inhibidoras de la
absorcion de colesterol (WO2010018329). En otros casos, las azetidinas se
forman mediante cicloadiciones (US2010069346).

En el caso de los &cidos azetidin carboxilicos, hay relativamente pocas
metodologias sintéticas, en especial si los acidos estan sustituidos. La oferta
comercial es escasa, y los productos disponibles son muy caros. De hecho,
muchas patentes recientes se ocupan exclusivamente de desarrollar procesos
de fabricacion de AzeOHs [US20030149280, AU2008302746A1,
WO02004035538]. Los acidos 4-aril-2-azetidin carboxilicos son todavia mas
escasos [Foubelo, Yus et al J. Org. Chem. 2009]. Por ello, el desarrollo de
métodos eficaces para su preparacion a partir de materiales de partida baratos

seria de interés para las empresas quimicas y farmacéuticas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion describe una metodologia eficaz para la conversion
directa de sustratos de facil obtencion en productos de alto valor afadido. Asi,
los derivados de serina pueden convertirse en acidos 4-aril azetidin
carboxilicos. El procedimiento utiliza un proceso secuencial que acopla una
escision radicalaria a una oxidacion, a la que siguen la adicidn del nucledfilo y
la ciclacion. Este proceso transcurre en buenos rendimientos y las azetidinas

diastereoméricas pueden separarse facilmente. Ademas, la metodologia puede
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extenderse a otros sustratos como los amino azucares. Asi, una glucosamina
peracetilada fue transformada en iminoazicares sustituidos que son analogos

de C-nucledsidos.

En un primer aspecto, la presente invencidn se refiere a un procedimiento de
obtencidn de azetidinas que comprende:

a) Tratamiento de un compuesto que contiene un grupo NH-Y-OH donde Y
es un alquilo C, sustituido o sin sustituir, con un reactivo de escisiéon
radicalaria en presencia de luz visible.

b) enfriamiento de la mezcla obtenida en (a) y adicion de un &cido de Lewis
y de un nucledfilo que contiene un grupo -CH=CH-Z, donde Z se

selecciona entre arilo o heteroarilo.

En una realizacion preferida, el compuesto que contiene un grupo —NH-Y-OH

H
N OH

=

Ro Rs
es un compuesto de formula (1)

()
donde
R¢ se selecciona entre H, alquilo C¢-GCs, -C(O)R4 6 -C(O)OR4, donde R4 se
selecciona entre alquilo C4-Ce, arilo o heteroarilo,
R. se selecciona entre H, alquilo C4-Cg, -C(O)ORs, arilo o heteroarilo, donde Rs
se selecciona entre alquilo C4-Cg, arilo o heteroarilo,
Rs se selecciona entre H, alquilo C4-Cg, O-alquilo C4-Cg, arilo o heteroarilo.

Preferiblemente, Ry es -C(O)R4, siendo R4 arilo y mas preferiblemente R4 es

fenilo.

Preferiblemente, Ry, es -C(O)ORs siendo Rs alquilo C4-C4 o arilo y mas

preferiblemente, Rs es metilo.
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Preferiblemente, Rz es H o alquilo.

En otra realizacion preferida, el compuesto que contiene un grupo -NH-(Y).-OH

es un compuesto de férmula ()

g OH
R,/
Rg o
Ry Rg

(i)
donde
R; se selecciona entre H, alquilo Cy-Cg, -C(O)Rs 6 -C(O)OR4, donde R4 se
selecciona entre alquilo C+-Cs, arilo 0 heteroarilo,
Rs-Rs se seleccionan independientemente entre H, OH, alquilo C4-Cg, -O-Ro, -
OC(O)Rg, -CH--OC(O)Rg, donde Ry se selecciona entre alquilo C4-Cg, arilo o
heteroarilo,

Preferiblemente, R; es -C(O)R4, siendo R, un alguilo C4+-C4 y mas

preferiblemente, R4 es metilo.

Preferiblemente, Rs y Ry son -OC(O)Rs, siendo Rg alquilo Ci-C4 y mas
preferiblemente, Rges CH;.

En otra realizacion preferida, el nucledfilo de la etapa (b) es un compuesto de
formula (H):

(n)
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donde

Z se selecciona entre arilo o heteroarilo,

R0 se selecciona entre H, alquilo C+-Cg, 0 arilo sustituido o sin sustituir,

Ri1 se selecciona entre H, alquilo C4-Cs o arilo sustituido o sin sustituir,
pudiendo formar un enlace con el grupo Zy

Ri2 se selecciona entre H, alquilo C4-Cg 0 arilo sustituido o sin sustituir.
Preferiblemente, Z es fenilo.

Preferiblemente, Ri es H o fenilo.

Preferiblemente, Ry¢ es H o alquilo.

Preferiblemente, Rz es H.

Mas preferiblemente, el compuesto de férmula (lll) se selecciona del siguiente

grupo:

cl CH,

4
/
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Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el
enfriamiento de la etapa (b) se realiza en un rango de temperaturas de -78 °C a
3 2C, preferiblemente a 0 °C.

El procedimiento de la presente invencion puede realizarse con diversos
reactivos de escisidn radicalaria como por ejemplo, pero sin limitarse a,
tetraacetato de plomo, HgO/yodo o el sistema diacetoxiyodobenceno
{DIB)/yodo, siendo preferible éste ultimo.

El termino “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a radicales de cadenas
hidrocarbonadas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 10 atomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 6, y que se unen al resto de la molécula
mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo etc. Los grupos alquilo pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como
halégeno (denominandose haloalquilo), hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbonilo,

ciano, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto y alquiltio.

El término “arilo” se refiere en la presente invencidn a un radical fenilo, naftilo,
indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes tales como alquilo, haloalquilo,
aminoalquilo, dialquilamino, hidroxilo, alcoxilo, fenilo, mercapto, haldégeno, nitro,

ciano y alcoxicarbonilo.

“Heteroarilo” se refiere a un arilo que posee al menos un heterociclo.

El procedimiento de la presente invencion presenta varias ventajas respecto a
los métodos conocidos:

(a) Permite la transformacidon directa de derivados de serina en azetidinas

de alto valor anadido. En un proceso convencional la conversién
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supondria varios pasos (escision del grupo hidroximetilo de la serina,
formacion de un i6n iminio, adicidén del nucledfilo, ciclacion).

(b) Al ser una conversion directa, se evita la purificacion de productos
intermedios, lo que supone un ahorro en tiempo y materiales, asi como
una disminucion de los residuos que hay que tratar. Para activar la
escision se usa una energia “limpia” como la luz solar u otro tipo de luz
visible. Los reactivos usados son poco téxicos, y se desactivan
facilmente al final. Por todo ello, el proceso puede considerarse que
cumple con los criterios de “gquimica verde” (mas respetuosa con el
medio ambiente) respecto a los procesos convencionales.

(c) El procedimiento tiene rendimientos globales buenos o excelentes, lo
que indica que cada etapa del mismo ha transcurrido con excelentes
rendimientos.

(d) Se usan condiciones de reaccién muy suaves, que permiten una gran
variedad de grupos funcionales y sustituyentes en la molécula.

(e) Dado que supone la transformacién de residuos de serina, este proceso
puede ser aplicado a la modificacién selectiva y directa de péptidos y
depsipéptidos. Permitiria la introduccion de dos unidades mas rigidas
(azetidina y anillo aromatico), lo que podria servir para modular la
conformacion y actividad del péptido.

(f) Finalmente, el proceso es muy versatil y puede ser aplicado a otros
sustratos, por ejemplo, a partir de amino azdcares se pueden obtener
azetidinas con cadenas polihidroxiladas (iminoazucares de series poco

comunes).

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
componentes o0 pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y
en parte de la practica de la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la

presente invencion.
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DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Conformacion propuesta para el intermedio carbenio 6 (R = Ph)
antes del cierre de anillo.

5
Fig. 2. Muestra la estructura cristalina del compuesto 32 obtenida por
rayos X.
EJEMPLOS

10

A continuacion se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por
los inventores, que pone de manifiesto la especificidad y efectividad del

procedimiento de obtencion de azetidinas descrito en la presente invencion.

15 A. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

H Y Proceso "en un paso” de escision Ar,
l\ll radicalaria—oxidacion—-alquilacién—ciclacion
. N
Bz Bz~
Phi{OAc)s,, Iy, hv, luego 0 °C, &cido de Lewis,
OOM — COz2Me
1 Ar 7
H H H Ar H o™
Bz’N * — B — Bz \j — B
OQMG COQMG COgMe COgMe
2 3X =} ) 5 6
4X =0Ac”’

El proceso se inicia mediante una descarboxilacion radicalaria, al tratar al
precursor 1 con (diacetoxiyodo)benceno {DIB) y yodo. La descarboxilacién da
20  lugar a un C-radical 2 que reacciona con yodo para dar las a-yodoaminas 3. El
yodo es reemplazado por iones acetato que provienen del reactivo, para dar el

N,O-acetal 4. Este acetal esta en equilibrio con el i6n aciliminio 5, que puede
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ser atrapado por vinil arenos, para dar lugar al intermedio 6. Luego el nitrégeno
del grupo amida actua como nucledfilo, dando lugar a la 4-aril azetidina 7.

Se estudiaron diferentes condiciones de reaccidn para optimizar el proceso,
usando distintos &acidos de Lewis, disolventes, temperaturas, tiempos de
reaccion y cantidades de reactivos. Bajo las condiciones optimizadas, el
sustrato 1 fue tratado con DIB y yodo en CH,Cl, a temperatura ambiente, en
presencia de luz visible. Luego se enfri6 la mezcla de reaccion a 0 °C y se
anadieron el vinil areno y el acido de Lewis (trifluoruro de boro o
trifluorometanosulfonato de trimetilsitilo).

La reaccién funciond bien con diversos nucledfilos (reactivos 8-14), dando lugar
a las azetidinas 15-27 en buenos rendimientos globales (66-91%). Cuando se
usé el nucledfilo impedido 14, se aisld también el producto insaturado 28, que
podria formarse a partir del intermedio 6 o por apertura de la azetidina 27.

Hay que destacar que la reaccion da buenos resultados incluso cuando se
generan productos altamente impedidos o tensionados, como en el caso de los
sistemas policiclicos 25-26 y el compuesto diarilico 27.
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11
o Productos
Vinil areno adicion (%)
X X X
( % @,N
BZ  o,Me Bz to,Me
X=H 15 (58%) 16 (20%)
X =Cl 17 (55%) 18 (16%)
10 X =Me 19 (45%)2 20 (21%)?
11 X =Ph 21 (62%)? 22 (29%)2
O BZ’N /N]-."
X COsMe Bz "COZMe
12 23 {46%)2 24 (29%)a
N">co,Me N™"CO,Me
Bz Bz
13 n=0 25 (31%) 26 (42%)
Ph

}P\h Ph\(tk BZ\NH Ph
N /K%
Ph / Ph
. BZ COMe MeO,C
27 (59%) 28 (11%)

8 Se usd TMSOTf como &cido de Lewis (en vez de BF;0EL,).
Tabla 1: nucledfilos de formula (lil} y azetidinas obtenidas en los ejemplos.

Es interesante comprobar que para cuando se usan los nucledfilos 8-12, los
productos mayoritarios son los 2,4-cis (compuestos 15, 17, 19, 21 y 23),
aunque estan mas impedidos que los frans (productos 16, 18, 20, 22 y 24). Una
posible explicacidén se encuentra en la figura 1, que muestra una conformacién

de minima energia para el intermedio 6 (R = Ph) antes del cierre de anillo. En
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esta conformacion se reducen las interacciones estéricas no favorables, y
cuando se produce la ciclacidén, se genera la azetidina 2,4-cis 15. Con grupos
arito de mayor tamafio, las interacciones estéricas entre los grupos Ary CO:Me
aumentan, y se reduce la diastereoselectividad (dr varia del 3:1 para 15:16 al
1.5:1 para 23:24). En el caso del nucledfilo biciclico 13, el isdmero mayoritario
es el 2,4-frans 26, que presenta menos congestion estérica.

El proceso es versatil y puede ser extendido a otros sustratos. Por ejemplo, el
amino azucar 29 fue tratado bajo las condiciones de escision-alquilacidn-
ciclacién, usando al alqueno 14 como nucledfilo, para generar las azetidinas 30
y 31. En el proceso se obtuvo una proporcion 5:1 de diasteredmeros, siendo el
isémero (3S) el diastereémero mayoritario.

Las azetidinas 30 y 31 son iminoazucares analogos de C-nucleésidos. Dado
que hay pocas metodologias para obtener aril azetidinas altamente
funcionalizadas, actualmente se estd estudiando este proceso con otros
sistemas de carbohidratos.

Las azetidinas diastereoméricas se separaron facilmente por cromatografia.
Para estudiar su uso como intermedios sintéticos quirales, la azetidina 31 se
calenté para producir apertura del anillo, generando la alilamina 32 en
rendimiento cuantitativo. El analisis de Rayos-X del compuesto 32 confirmé las
estereoquimicas asignadas. En el siguiente esquema se muestra la conversion
en un paso del aminoazdcar 29 en las azetidinas 30 y 31, y la conversion
térmica del producto 31 en la alilamina 32. El andlisis de Rayos-X de la
estructura cristalina de 32 (figura 2) confirmé las estereoquimicas propuestas.
La representacion ORTEP muestra las elipsoides térmicas al nivel de
probabilidad del 30%. Para mayor claridad, la mayoria de los H han sido

omitidos.
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AC DIB, tz, hV, AC (PHO
| 0 °C,
OH uego O PR
ACO™ Y “NHAc BFe® OBk, ) o\ AN TPh
OAc CHo=C(Ph), AcO H Ac
29 30 (3R, 11%)
31 (38, 54%)
70 °C
OHg Ph
AcO Z “Ph
AcO Y “NHAc
AcO
32 (99%)

Procedimiento para la Secuencia de Escision-Oxidacion—-Alquilacion-
Ciclacion. A una disolucion del éster metilico de la N-benzoil serina 1 (50 mg,
0.22 mmol) en CH.Cl, seco (12 mL) se le anadidé yodo (60 mg, 0.22 mmol} y
{diacetoxiyodo)benceno (DIB) (180 mg, 0.56 mmol). La mezcla de reaccion se
agito por 2 h a temperatura ambiente (26 °C) y bajo irradiacion de luz visible.
Luego se enfrid a 0 °C y se afadié el vinil areno (1.12 mmol), seguido por la
adicion gota a gota de BF3*OEt, (85 pL, 0.67 mmol) o bien TMSOTYf (120 uL,
0.67 mmol). Se dejé6 que la mezcla de reaccién alcanzara temperatura
ambiente y se agitd durante 4 h mas; luego se vertidé en una mezcla 1:1 (10 mL)
de disolucion acuosa al 10% de tiosulfato sddico y de solucidén acuosa saturada
de bicarbonato sédico. Tras exiraer con CH.Cly, la fase organica se seco sobre
sulfato sadico, se filtrd y se concentré bajo vacio. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexanos/EtOAc 90:10) dando los productos
15-28.

B. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LAS AZETIDINAS OBTENIDAS
POR EL PROCEDIMIENTO DE LA INVENCION

(25*,4 R*)-N-benzoil-4-fenil-2-azetidin carboxilato de metilo (15) y (2R*,4R")-
N-benzoil-4-fenil-2-azetidin carboxilato de metilo (16)



10

15

20

25

WO 2012/017114 PCT/ES2011/070502

14
PhI(OAC),, Ia, Ph Ph
E OH v, luego 0°C. b
) N +
Bz \H Bz’N Bz'Né
CO,Me BF3*OEt,, CO,Me EO,Me
/\
] b 15 (58%) 16 (20%)

Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando estireno como nucledfilo
y BF3*OEt, como acido de Lewis (58% del 2,4-cis 15 y 20% del 2,4-frans 16).

Compuesto 15: Solido blanco, p.f. 74-75 °C (por evaporacién del disolvente); IR
3030, 1742, 1652, 1276 cm™; 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8y 2.12 (1H, ddd, J =
11.6, 11.6, 13.6 Hz), 2.54 (1H, ddd, J = 2.8, 4.8, 13.6 Hz), 3.80 (3H, s), 4.59
(1H, dd, J = 4.8, 11.4 Hz), 5.32 (1H, dd, J = 2.8, 11.6 Hz), 7.37-7.40 (3H, m),
7.41-7.43 (4H, m), 7.45 (1H, dd, J = 7.2, 8.8 Hz), 8.03 (2H, d, J = 7.1 Hz); '°C
RMN (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 32.4 (CHy), 52.4 (CHjs), 56.5 (CH), 76.2 (CH),
125.8 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.0 (2 x CH), 128.5 (CH), 128.8 (2 x CH),
130.9 (CH), 133.1 (C), 139.7 (C), 157.0 (C), 172.5 (C). MS mv/z (intensidad
relativa) 295 (M™, 43), 236 (M™ - CO.Me, 72), 130 (M" - H - CO2Me - COPh, 14),
105 (COPh*, 100), 77 (Ph*, 39). HRMS calc. para CigH{;NO;: 295.1208,
encontrado: 295.1212; calc. para CygH14NO: 236.1075, encontrado: 236.1076.
Anal. Calc. para C1sH17NO3: C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74. Observado: C, 73.39; H,
5.86; N, 4.54.

Compuesto 16: Solido blanco, p.f. 63-64 °C (por evaporacion del disolvente); IR
2956, 1738, 1650, 1283 cm™; 'H RMN (500 MHz, CDCly) 8 2.19 (1H, ddd, J =
5.7, 9.3, 14.8 Hz), 2.48 (1H, ddd, J = 3.8, 3.9, 14.0 Hz), 3.82 (3H, s), 4.44 (1H,
dd, J=4.2,56 Hz), 546 (1H, dd, J= 3.6, 9.3 Hz), 7.34-7.45 (7TH, m), 7.47 (1H,
dd, J = 7.2, 7.4 Hz), 8.06 (2H, d, J = 7.2 Hz); '*C RMN (125.7 MHz, CDCl,) &¢
31.0 (CHy), 52.5 (CHs), 54.0 (CH), 73.8 (CH), 125.6 (2 x CH), 127.6 (2 x CH),
128.1 (2 x CH), 128.3 (CH), 128.7 (2 x CH), 131.0 (CH), 133.3 (C), 140.0 (C),
157.1 (C), 172.8 (C); MS mv/z (intensidad relativa) 295 (M, 19), 236 (M™ -
CO:Me, 31), 105 (COPhR™, 100), 77 (Ph*, 38); HRMS calc. para CigHi7NOs:
295.1208, encontrado: 295.1216; calc. para CigH14NO: 236.1075, encontrado:
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236.1079. Anal. Calc. para CgHi7NO3;: C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74. Observado:
C,73.22; H,5.86; N, 4.61.

(25*,4 R*)-N-benzoil-4-(4-clorofenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (17) y
(2R*,4R*)-N-benzoil-4-(4-clorofenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (18)

Cl Cl
Phi{OACc)s, 15,
E H oy, luego 0 °C,
Bz" - +
CO,Me BF; * OEt,, BZ,N BZ’N y
1 =\Ph -p—CI CO:Me éOgMe
17 (55%) 18 (16%)

Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando 4-cloroestireno como
nucledfilo y BF3*OEt: como acido de Lewis (55% del 2,4-cis 17 y 16% del 2,4-
trans 18).

Compuesto 17: Sélido blanco, p.f. 117-118 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3008, 1742, 1652 cm™; 'H RMN (500 MHz) 8, 2.07 (1H, ddd, J = 11.6, 11.86,
13.7 Hz), 2.52 (1H, ddd, J = 2.8, 4.8, 13.7 Hz), 3.80 (3H, s), 4.58 (1H, dd, J =
4.8, 11.5), 5.31 (1H, dd, J = 2.8, 11.8 Hz), 7.35-7.41 (7H, m), 7.45 (1H, dd, J =
7.6, 7.6 Hz), 8.00 (2H, d, J = 7.9 Hz); C RMN (125.7 MHz) 3¢ 32.3 (CH,),
52.4 (CHa), 56.4 (CH), 75.5 (CH), 127.2 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 128.1 (2 x
CH), 129.0 (2 x CH), 131.0 (CH), 132.9 (C), 134.4 (C), 138.2 (C), 156.7 (C),
172.3 (C); MS m/z (intensidad rel) 331/329 (M", 1/4), 272/270 (M* — COOCHs,
14/40), 140/138 ([CI{Ph)CH=CH,]*, 4/12), 105 (COPh*, 100), 77 (Ph*, 27);
HRMS  calc. para  CigHisCING;, 331.0789/329.0819;  observado,
331.0773/329.0826; calc. para CigH13> CINO, 272.0656; observado, 272.0667.
Anal. Calc. para CygH1sCINO3: C, 65.56; H, 4.89; N, 4.25. Observado: C, 65.56;
H, 4.88; N, 4.23.

Compuesto 18: Sélido blanco, p.f. 107-108 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3012, 1737, 1650 cm™; 'H RMN (500 MHz) 84 2.12 (1H, ddd, J = 5.7, 9.6,
15.3 Hz), 2.45 (1H, ddd, J = 3.6, 3.6, 14.0 Hz), 3.82 (3H, s), 4.43 (1H, dd, J =
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3.8, 5.7 Hz), 5.43 (1H, dd, J = 3.4, 10.5 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.39 (2H,
d, J=8.4Hz), 740 (2H,dd, J= 7.6, 7.8 Hz), 7.47 (1H, dd, J= 7.2, 7.4 Hz), 8.03
(2H, d, J = 7.1 Hz); ®C RMN (125.7 MHz) 8¢ 30.9 (CHy), 52.6 (CHs), 54.0
(CH), 73.2 (CH), 127.0 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 129.0 (2 x
CH), 131.1 (CH), 133.0 (C), 134.2 (C), 138.4 (C), 157.0 (C), 172.7 (C); MS m/z
(intensidad rel) 331/329 (M, 22/64), 272/270 (M* — COOCHg, 18/55), 140/138
([CI(Ph)CH=CHg]", 13/42), 105 (COPh", 100), 77 (Ph*, 81); HRMS calc. para
C1sH1sCINO;, 331.0789/329.0819; observado, 331.0799/329.0815; calc. para
Cy6H13CINO, 272.0656/270.0686; observado, 272.0649/270.0684. Anal. Calc.
para CigHisCINO3: C, 65.56; H, 4.89; N, 4.25. Observado: C, 65.61; H, 4.96; N,
4.10.

(25,4 R*)-N-benzoil-4-(4-metilfenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (19) y
(2R, 4R*)-N-benzoil-4-(4-metilfenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (20)

H Ph E( OAC)Q: Ez,
- OH hv, luego 0 °C,
Bz N * +
CoMe  TMSOTY, o, N 5, N
=\ z
1 Ph-pMe COQMG COQMG
19 (45%) 20 (21%)

Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando 4-metilestireno como
nucleofilc y TMSOTT como acido de Lewis (45% del 2,4-cis 19 y 21% del 2,4-
trans 20).

Compuesto 19: Sélido blanco, p.f. 102-103 °C (por evaporacidn del disolvente);
IR 3012, 1741, 1651 cm™; '"H RMN (500 MHz) 8y, 2.11 (1H, ddd, J = 11.6, 11.7,
13.3 Hz), 2.38 (3H, s), 2.50 (1H, ddd, J = 2.8, 4.8, 13.6 Hz), 3.80 (3H, s), 4.57
(1H, dd, J = 4.5, 11.5 Hz), 5.28 (1H, d, J = 2.8, 11.8 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.31 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.37 (2H, dd, J = 6.1, 7.4 Hz), 7.43 (1H, dd, J =
6.6, 7.2 Hz), 8.01 (2H, d, J = 7.2 Hz); °C RMN (125.7 MHz) 8¢ 21.1 (CHa), 32.4
(CHy), 52.3 (CHy), 56.6 (CH), 76.1 (CH), 125.9 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.0
(2 x CH), 129.4 (2 x CH), 130.8 (CH), 133.2 (C), 136.7 (C), 138.3 (C), 157.0
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(C), 172.6 (C); MS m/z (intensidad rel) 309 (M*, 37), 250 (M™ — COOCHj3;, 22),
105 (COPh*, 100), 77 (Ph", 36); HRMS calc. para CigHigNO;, 309.1365;
observado, 309.1371; calc. para Ci7HgNO 250.1232; observado, 250.1227.
Anal. Calc. para C19H19NO3: C, 73.77; H, 6.19; N, 4.53. Observado: C, 73.80; H,
6.46; N, 4.30.

Compuesto 20: Sélido blanco, p.f. 117—118 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3011, 1737, 1649, 1514 cm™; '"H RMN (500 MHz) 8y 2.19 (1H, ddd, J= 5.7,
9.4, 15.0 Hz), 2.39 (3H, s), 2.45 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 14.0 Hz), 3.83 (3H, s),
445 (1H, dd, J =4.2, 55 Hz), 544 (1H, dd, J = 3.5, 9.4 Hz), 7.23 (2H, d, J =
8.1 Hz), 7.28 (2H, d, J= 8.2 Hz), 740 (2H, dd, J= 7.2, 7.8 Hz), 7.47 (1H, dd, J
= 6.0, 8.4 Hz), 8.06 (2H, d, J = 7.2 Hz); *C RMN (125.7 MHz) 8¢ 21.1 (CHa),
31.0 (CHy), 52.4 (CH3), 54.0 (CH), 73.8 (CH), 125.6 (2 x CH), 127.6 (2 x CH),
128.0 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 130.9 (CH), 133.3 (C), 137.0 (C), 138.1 (C),
157.2 (C), 172.9 (C); MS m/z (intensidad rel) 310 (M" + H, 6), 309 (M, 28), 250
(M* — COOCH3, 20), 105 (COPh*, 100), 77 (Ph", 38); HRMS calc. para
C19H1gNO3, 309.1365; observado, 309.1364; calc. para Cy/HigNO 250.1232;
observado, 250.1241. Anal. Calc. para CigHgNO3: C, 73.77; H, 6.19; N, 4.53.
Observado: C, 73.61; H, 6.27; N, 4.39.

(25*,4 R*)-N-benzoil-4-(p-bifenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (21) y
(2R, 4R*)-N-benzoil-4-(p-bifenil)-2-azetidin carboxilato de metilo (22)

Ph Ph
PhI{(OAC), 1o,
H[{j H hv, luego 0 °C,
Bz” > +
N N
CO,Me TMSOTH, Bz Bz :
= GCOsMe COMe
1 Ph-p-Ph
21 (62%) 22 (29%)

Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando 4-fenilestireno como
nucleofilo y TMSOTf como acido de Lewis (62% del 2,4-cis 21 y 29% del 2,4-
trans 22).
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Compuesto 21: Sdlido blanco, p.f. 126-127 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3018, 1742, 1649, 1488 cm™; '"H RMN (500 MHz) 81 2.18 (1H, ddd, J = 11.5,
11.5, 13.7 Hz), 2.60 (1H, ddd, J= 2.9, 4.9, 13.7 Hz), 3.81 (3H, s), 4.64 {1H, dd,
J=48, 11.5 Hz), 5.38 (1H, dd, J= 2.8, 11.7 Hz), 7.36 (1H, dd, J= 7.4, 7.5 Hz),
7.41 (2H, dd, J= 7.0, 7.6 Hz), 7.46 (2H, dd, J= 7.0, 7.5 Hz), 7.48 (1H, m), 7.50
(2H,d, J=8.3 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.66 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.07 (2H,
d, J = 7.4 Hz); °C RMN (125.7 MHz) 8¢ 32.4 (CHy), 52.4 (CHs), 56.5 (CH), 76.0
(CH), 126.3 (2 x CH), 127.1 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.0 (2
x CH), 128.5 (CH), 128.8 (2 x CH), 130.9 (CH), 133.1 (C), 138.6 (C), 140.6 (C),
141.6 (C), 156.9 (C), 172.5 (C); MS nvz (intensidad rel) 371 (M*, 33), 312 (M" -
COOCH;3, 18), 266 (M* — COPh, 6), 180 ( M" — BzN=CHCO,CHg3, 78), 105
(COPHh*, 100), 77 {Ph", 56); HRMS calc. para CH21NO3, 371.1521; observado,
371.1523; calc. para CaoHi1gNO, 312.1388; observado, 312.1386. Anal. Calc.
para Co4H21NO3: C, 77.61; H, 5.70; N, 3.77. Observado: C, 77.43; H, 5.98; N,
3.66.

Compuesto 22: Sélido blanco, p.f. 117-118 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3011, 1738, 1649 cm™; '"H RMN (500 MHz) 8y 2.26 (1H, ddd, J = 5.7, 9.4,
14.0 Hz), 2.52 {1H, ddd, J = 3.8, 7.6, 14.0 Hz), 3.83 (3H, s), 4.45 (1H, dd, J =
4.0,5.6 Hz), 5.52 (1H, dd, J= 3.5, 9.5 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 7.42
(2H, dd, J=7.4, 7.6 Hz), 7.44-7.48 (4H, m), 7.50 (1H, dd, J= 7.4, 7.4 Hz), 7.60
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.11 (2H, d, J = 7.5 Hz); "*C RMN
(125.7 MHz) 8¢ 31.0 (CHp), 52.5 (CHa3), 54.0 (CH), 73.8 (CH), 126.1 (2 x CH),
127.1 (2 x CH), 127.6 (4 x CH), 127.6 (CH), 127.7 (2 x CH), 128.1 (2 x CH),
128.8 (2 x CH), 131.0 (CH), 133.3 (C), 138.9 (C), 140.6 (C), 141.4 (C), 156.8
(C), 172.8 (C); MS m/z (intensidad rel) 371 (M", 100), 312 (M" — COOCHj3, 33),
266 (M™ — COPh, 24), 180 ( M" — BzZN=CHCOOCHs, 17) 105 (COPh", 18), 77
(Ph*, 8); HRMS calc. para Co4H21NO3, 371.1521; observado, 371.1519; calc.
para CaoH1sNO, 312.1388; observado, 312.1384. Anal. Calc. para CzsHxNO;3:
C,77.61; H,5.70; N, 3.77. Observado: C, 77.61; H, 5.98; N, 3.70.



N

10

15

20

WO 2012/017114 PCT/ES2011/070502

19

(25,4 R*)-N-benzoil-4-(2-naftil)-2-azetidin carboxilato de metilo (23) y
(2R, 4R*)-N-benzoil-4-(2-naftil)-2-azetidin carboxilato de metilo (24)

Phi(QAC)s, I, OO

H

l{l hv, luego 0 °C,
Bz” > 5
TMSOTY,
COQMG =\ BZ'N By~ ’
1 [2-naftilo] O,Me CO,Me

23 (46%) 24 (29%)
Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando 2-vinilnaftaleno como

nucledfilo y TMSOT! como acido de Lewis (46% del 2,4-cis 23 y 29% del 2,4-
trans 24).

Compuesto 23: Sélido blanco, p.f. 107-108 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3013, 1739, 1652 cm™; 'H RMN (500 MHz) 8y 2.22 (1H, ddd, J = 11.5, 11.5,
13.7 Hz), 2.61 (1H, ddd, J = 2.8, 4.8, 13.8 Hz), 3.81 (3H, s), 4.64 (1H, dd, J =
4.8, 11.5 Hz), 548 (1H, dd, J = 2.8, 11.5 Hz), 7.39 (2H, dd, J = 7.2, 7.8 Hz),
7.46 (1H, dd, J= 7.2, 7.5 Hz), 7.51-7.53 (3H, m), 7.86-7.90 (3H, m), 7.91 (1H,
d, J = 8.6 Hz), 8.06 (2H, d, J = 8.2 Hz); *C RMN (125.7 MHz) 8¢ 32.3 (CHy),
52.4 (CH3), 56.6 (CH), 76.4 (CH), 123.5 (CH), 125.1 (CH), 126.3 (CH), 126.4
{CH), 127.6 (2 x CH), 127.8 (CH), 128.1 (3 x CH), 128.7 (CH), 130.9 (CH),
133.2 (2 x C), 133.3 (C), 137.0 (C), 156.9 (C), 172.6 (C); MS m/z (intensidad
rel) 345 (M", 22), 286 (M™ — COOCHS,3, 19), 105 (COPh*, 100), 77 (Ph", 36);
HRMS calc. para CooHigNO3, 345.1365; observado, 345.1367; calc. para
C7Hs0, 105.0340; observado, 105.0344. Anal. Calc. para CaooHi1gNO3: C, 76.50;
H, 5.54; N, 4.06. Observado: C, 76.44; H, 5.68; N, 3.69.

Compuesto 24: Sélido blanco, p.f. 97-98 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3013, 1737, 1649, 1438 cm™; '"H RMN (500 MHz) 8y 2.28 (1H, ddd, J = 5.6,
9.3, 14.2 Hz), 2.54 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 14.0 Hz), 3.83 (3H, s), 4.46 (1H, dd, J
= 4.0, 5.6 Hz), 5.63 (1H, dd, J = 3.5, 9.2 Hz), 7.41 (2H, dd, J = 7.2, 7.7 Hz),
7.46-7.53 (4H, m), 7.84-7.87 (3H, m), 7.90 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.08 (2H, d, J =
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7.1 Hz); *C RMN (125.7 MHz) 8¢ 31.0 (CHp), 52.5 (CHs), 54.0 (CH), 74.0
(CH), 123.3 (CH), 124.7 (CH), 126.3 (CH), 126.5 (CH), 127.6 (2 x CH), 127.7
(CH),128.0 (CH), 128.1 (2 x CH), 128.7 (CH), 131.0 (CH), 133.1 (C), 133.2 (C),
133.4 (C), 137.3 (C), 157.1 (C), 172.9 (C); MS nmvz (intensidad rel) 345 (M*, 48),
286 (M" — COOCHj3, 10), 240 (M™ — COPh, 8), 154 ([nafti-CH=CH,]*, 52), 105
(COPR™, 100), 77 (Ph", 75); HRMS calc. para CzoH1gNO3, 345.1365; observado,
345.1357; calc. para CooH1gNO, 286.1232; observado, 286.1220. Anal. Calc.
para CooHigNO3: C, 76.50; H, 5.54; N, 4.06. Observado: C, 76.67; H, 5.78; N,
3.82.

(2R*,2aS5*,7bS*)-N-benzoil-2,2a,3,7b-tetrahidro-1H-indeno[1,2-blazete-2-
carboxilato de metilo (25), (25*,2aS*,7bS*)-N-benzoil-2,2a,3,7b-tetrahidro-
1H-indeno[1,2-blazete-2-carboxilato de metilo (26).

PhI(OAC),, I,
h* OH hv, luego 0 °C,
,Nj)
Bz
CO,Me BFa*OEt. N H N H

CO,Me E0,Me
1 O 2 2

25 (31%) 26 (42%)

Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando indeno como nucledfilo y
BF3;*OEt, como 4cido de Lewis (31% del 2,4-¢is 25 y 42% del 2,4-trans 26).

Compuesto 25: Aceite, IR 3020, 1740, 1664 cm™; '"H RMN (500 MHz) 5y 2.97
(1H, m), 3.03 (1H, dd, J = 5.1, 15.9 Hz), 3.17 (1H, dd, J = 6.9, 15.8 Hz), 3.86
(3H, s), 4.10 (1H, d, J = 6.2 Hz), 5.73 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.28-7.34 (3H, m),
7.37 (2H,dd, J=7.2, 7.9 Hz), 7.43 (1H, dd, J= 7.2, 7.4 Hz), 7.53 (1H,d, J= 7.2
Hz), 8.00 (2H, d, J = 7.2 Hz); *C RMN (125.7 MHz) 8¢ 34.8 (CHy), 37.4 (CH),
52.4 (CHa), 57.0 (CH), 78.7 (CH), 124.9 (CH), 125.5 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (2
x CH), 128.0 (2 x CH), 129.3 (CH), 130.8 (CH), 133.4 (C), 141.3 (C), 141.5 (C),
157.5 (C), 172.9 (C); MS m/z (intensidad rel) 307 (M*, 2), 248 (M* — COOCHs,
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20), 202 (M* — COPh, 21), 186 (M* — H — CH3z — COPh, 24), 116 (M" —

BzN=CHCOOCH,, 86), 105 (COPh", 100), 77 (Ph*, 31); HRMS calc. para

C1gH17NO3, 307.1208; observado, 307.1209; calc. para Ci7H1;sNO, 248.1075;

observado, 248.1067. Anal. Calc. para Cy9H17NOs: C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56.
5 Observado: C, 74.22; H, 5.61; N, 4.47.

Compuesto 26: Sélido blanco, p.f. 161-162 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3013, 1732, 1650 cm™; 'H RMN (500 MHz) 8y 2.92 (1H, dd, J = 8.0, 16.1
Hz), 3.04 (1H, dd, J = 9.4, 16.1 Hz), 3.36 (1H, m), 3.86 (3H, s), 4.68 (1H,d, J=

10 4.9 Hz), 5.68 (1H, d, J= 6.2 Hz), 7.24 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.28-7.34 (4H, m),
7.37 (1H,dd, J=7.4,7.4 Hz), 7.57 (1H,d, J= 6.7 Hz), 7.88 (2H, d, J = 7.1 Hz);
C RMN (125.7 MHz) 8¢ 31.9 (CHy), 39.1 (CH), 52.3 (CHs), 55.9 (CH), 80.7
(CH), 125.3 (CH), 125.6 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (2 x CH), 127.9 (2 x CH),
129.9 (CH), 130.7 (CH), 133.3 (C), 140.8 (C), 144.0 (C), 158.4 (C), 172.4 (C);

15 MS m/z (intensidad rel) 307 (M”, 6), 276 (M™ — CH»0, 4), 203 (M" + H — COPh,
7), 202 (M"— COPh, 24), 105 (COPh", 100), 77 (Ph", 47); HRMS calc. para
C1gH17NO3, 307.1208; observado, 307.1197; calc. para Ci2H13sNO,, 203.0946;
observado, 203.0947. Anal. Calc. para CgH7;NO3: C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56.
Observado: C, 74.37; H, 5.71; N, 4.48.

20
N-benzoil-4,4-difenilazetidin-2-carboxilato de metilo (27) y N-benzamido-
4,4-difenilbut-3-enoato de metilo (28).

H o PhH{OAC), ;2, Ph. Ph Ph_ Ph
\ hv, luego 0 °C, + H |
Bz/N N B N
BF; *OEt Bz ‘
COMe 8 2 CO,Me CO.Me
Ph
1 =(ph 27 (59%) 28 (11%)

25  Se obtuvieron a partir del derivado de serina 1 usando 2,2-difenileteno como
nucleofilc y BF3*OEt, como acido de Lewis (59% de 27 y 11% de la vinilglicina
28).
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Compuesto 27: Amorfo; IR 3019, 1740, 1655, 1484 cm™; "H RMN (500 MHz) 8y
2.64 (1H, dd, J = 11.5, 13.7 Hz), 3.20 (1H, dd, J = 4.7, 13.7 Hz), 3.81 (3H, s),
4.18 (1H, dd, J = 4.6, 11.4 Hz), 7.30-7.55 (14H, m), 8.23 (2H, d, J = 7.2 Hz);
3C RMN (125.7 MHz) 8¢ 34.6 (CHz), 52.4 (CH3), 54.2 (CH), 82.0 (C), 125.3 (2
x CH), 125.7 (2 x CH), 127.7 (2 x CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (2 x CH}),
128.5 (2 x CH), 129.0 (2 x CH), 131.2 (CH), 142.8 (C), 144.0 (C), 155.8 (C),
172.7 (C); MS m/z (intensidad rel) 371 (M", 6), 312 (M" — COOCHj;, 19), 266
(M*— COPh, 66), 191 (M™ — Phy,C=CH,, 64), 180 ([Ph.C=CH,]", 52), 105
(COPh™, 100), 77 {(Ph", 44); HRMS calc. para C24H21NO3, 371.1521; observado,
371.1515; calc. para C;Hs0, 105.0340; observado, 105.0341. Anal. Calc. para
CaqH21NO3: G, 77.61; H, 5.70; N, 3.77. Observado: C, 77.56; H, 5.74; N, 3.62.

Compuesto 28: Solido blanco, p.f. 168-169 °C (por evaporacion del disolvente);
IR 3439, 3020, 1740, 1665, 1510 cm™; '"H RMN (500 MHz) &y 3.73 (3H, s),
5.25 (1H, dd, J= 6.7, 9.6 Hz), 5.98 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.69 (1H, d, J = 6.6 Hz),
7.14-7.23 (5H, m), 7.27-7.37 (7H, m), 7.42 (1H, dd, J = 7.5, 7.6 Hz), 7.66 {2H,
d, J = 7.2 Hz); ®C RMN (125.7 MHz) d¢ 52.8 {(CHs), 53.1 (CH), 121.7 (CH),
127.2 (2 x CH), 127.6 (2 x CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (2 x CH), 128.5
(2 x CH), 128.6 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 131.8 (CH), 133.8 (C), 138.5 (C),
141.3 (C), 147.8 (C), 166.5 (C), 171.8 (C); MS m/z (intensidad rel) 371 (M", 11),
339 (M* — CH30H, 13), 266 (M* — COPh, 86), 191 (M" — Ph,C=CH,, 82), 105
(COPh™, 100), 77 {(Ph", 59); HRMS calc. para Co4H21NO3, 371.1521; observado,
371.1522; calc. para C7HisNO,, 266.1181; observado, 266.1190; calc. para
C7Hs0, 105.0340; observado, 105.0340; Anal. Calc. para Co4H21NO3: C, 77.61;
H, 5.70; N, 3.77. Observado: C, 77.57; H, 5.58; N, 3.81.
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Sintesis de los iminoazucares (1R,25,3R)-1-[(R)-1-acetil-4,4-difenil-2-

azetidinil}- 1,24-triacetoxi-3-(formiloxi)butano (30) y (1R,2S5,3R)-1-[(5)-1-
acetil-4,4-difenil-2-azetidinil]-1,2,4-triacetoxi-3-(formiloxi)butano (31):

DIB, Iy, hv, Ac
OH luego 0 °C,

Ac

“NHAc  BFs*OFEt, AcO™
Ac CHy=C(Ph),

AcO™

29 30 (3R, 11%) 31 (3S. 54%)

La glucosamina 2,3,4,6-tetraacetilada 29 (200 mg, 0.58 mmol) fue sometida al
proceso de escisidn-oxidacion-alquilacién-ciclacion, tal como se ha descrito
anteriormente, dando lugar a los productos 30 (32 mg, 11%) y 31 (158 mg,
54%).

Compuesto 30: Solido blanco, p.f. (descomposicion al calentar); [alp = -3.6° (¢
= 0.007); IR 3024, 1739, 1677 cm™: "H RMN (500 MHz, CDCls): 84 1.87 (3H,
s}, 1.95 (BH, s}, 2.03 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.59 (1H, dd, J = 4.1, 13.5 Hz), 3.09
(1H, s), 4.07 (1H, dd, J = 7.0, 12.4 Hz), 4.26 (1H, dd, J = 2.9, 12.3 Hz), 4.98
{(1H, dd, J = 3.8, 8.4 Hz), 5.29 (1H, ddd, J= 0.8, 2.8, 7.0 Hz), 5.61 (1H, dd, J =
3.8, 6.8 Hz), 7.19-7.28 (10H, m), 7.92 (1H, s); *C RMN (125.7 MHz) d¢ 20.5
(CHg), 20.7 (CHg), 20.9 (CHs), 21.9 (CH3), 33.9 (CHy), 50.3 (CH), 62.1 (CHy),
68.9 (CH), 69.4 (CH), 73.3 (CH), 81.5 (C), 1254 (2 x CH), 125.7 (2 x CH),
127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 143.2 (C), 144.4 (C),
159.8 (C), 169.6 (C), 170.3 (C), 170.4 (C); MS m/z (intensidad relativa) 466 (M”
+ H = AcO, 14), 250 ([N-[3,3-difenilaliliden}acetamida + H] *, 30), 191 ([A+[3,3-
difenilaliliden]acetamida — NHAc]", 100); HRMS calc. para CogHpNO7:
466.1866, encontrado: 466.1851; calc. para Ci7HNO: 250.1232, encontrado:
250.1231.

Compuesto 31: Solido blanco, p.f. (descomposicién al calentar); [alp = -4.1° (¢
=0.017); IR 3024, 1733, 1679 cm™"; "H RMN (500 MHz, CDCls) 64 1.94 (3H, s),
1.98 (8H, s), 2.04 (6H, s), 2.82 (1H, dd, J = 2.6, 13.3 Hz), 3.04 (1H, s), 4.08
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(1H, dd, J= 5.4, 12.6 Hz), 4.20 (1H, dd, J= 2.7, 12.6 Hz), 5.01 (1H, dd, J = 2.8,
8.5 Hz), 5.21 (1H, ddd, J = 2.6, 5.6, 7.8 Hz), 5.47 (1H, dd, J = 2.7, 8.0 Hz),
7.16-7.21 (4H, m), 7.22-7.27 (6H, m), 7.89 (1H, s); *C RMN (125.7 MHz) &
20.6 (2 x CH3), 20.9 (CHg), 22.0 (CH3), 34.0 (CHy), 50.2 (CH), 61.7 (CHy), 68.2
(CH), 68.7 (CH), 72.6 (CH), 81.2 (C), 125.4 (2 x CH), 125.6 (2 x CH), 127.6
(CH), 127.8 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 143.0 (C), 144.3 (C), 157.2
(C), 159.5 (C), 170.0 (C), 170.5 (C); MS m/z (intensidad relativa) 527 (M* + 2H,
<1), 480 (M*™ — OCHO, 4), 466 (M"™ — AcO, 15), 250 ([N-[3,3-
difenilaliliden]acetamida + H]", 31), 191 ([N-[3,3-difenilaliliden]acetamida —
NHAc]", 100); HRMS calc. para CosH3aNOg: 527.2155, encontrado: 527.2136;
calc. para Cq7H1sNO: 250.1232, encontrado: 250.1238.

Apertura de anillo de la azetidina 31 y formacion de (2R,35,4R,5S)-5-
acetamido-1,3,4-triacetoxi-2-(formiloxi)-7,7-difenil-6-hepteno (32).

Ac 8HO CHCl,, OHg Ph
Ph 70 °C AcO Z>ph
AcO" N R AcO" Y "NHAc
AcO H Ac AcO
31 32 (99%)

La azetidina 31 (50 mg) se disolvio en CHCI; (2 mL) y se calenté a 60 °C
durante 1 h, dando lugar a la alil amina 32 (50 mg, >99%) como un sdélido
cristalino blanco (p.f. 208209 °C, por evaporacion del disolvente): [a]p = -45.3°
(c = 0.008); IR 3434, 3022, 1742, 1679 cm™; "H RMN (500 MHz, CDCls): & =
1.79 (BH, s), 1.96 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.09 (3H, s), 3.99 (1H, dd, J= 3.2, 12.6
Hz), 4.07 (1H, dd, J = 6.6, 12.3 Hz), 4.21 (1H, dd, J = 2.5, 12.6 Hz), 5.04 (1H,
ddd, J=6.8,9.2,9.2 Hz), 5.17 (1H, m), 5.19 (1H, dd, J= 4.4, 6.9 Hz), 5.34 (1H,
dd, J=4.3,6.5Hz),5.76 (1H,d, J=9.1 Hz), 5.88 (1H, d, J= 9.1 Hz), 7.16-7.18
(2H, m), 7.23-7.24 (2H, m), 7.26-7.29 (3H, m), 7.32 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz),
7.39 (1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.88 (1H, s); *C RMN (125.7 MHz) & = 20.3
{CHs), 20.5 (CHj3), 20.6 (CH3), 238.2 (CH3j), 26.3 (CH), 48.9 (CH), 61.5 (CH,),
68.9 (CH), 69.0 (CH), 72.9 (CH), 122.8 (CH), 127.6 (2 x CH), 127.8 (CH), 128.0
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(CH), 128.2 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 138.2 (C), 141.8 (C),
146.8 (C), 159.5 (C), 169.0 (C), 169.6 (C), 170.3 (C), 170.4 (C); MS m/z
{(intensidad relativa) 525 (M*, <1), 191 (N-[3,3-difenilaliliden}acetamida — NHAc,
100). HRMS calc. para CggH3ziNOg: 525.1999, encontrado: 525.2004; calc. para
CisHii: 191.0861, encontrado: 191.0860.

Analisis de Rayos-X: CpsH3iNOg, M, = 525.54. Se usd un cristal acicular
incoloro (0.31 x 0.24 x 0.16 mm®) obtenido por cristalizacién con AcOEY/n-
hexano, que se cubrid con perfluoropolieter y se montd en una fibra de cristal
que se fijo a la cabeza del gonibmetro bajo una corriente de nitrégeno frio [T =
173(2) K]. La recoleccién de datos fue realizada en un difractdmetro Bruker-
Nonius X8APEX-II CCD, usando una radiacion monocromatica A(Mo Kyy) =
0.71073 A, por medio de barridos w y ¢; sistema ortorrémbico, grupos
espaciales P2;2:2; (no. 19), a = 9.3895(13) A, b = 14.956(2) A, ¢ = 19.305(2) A,
V=2711.16) A%, Z = 4, poacs = 1.288 gcm™, F(000) = 1112, u = 0.096 mm™.
24978 reflexiones medidas, de las cuales 3059 fueron unicas (Rt = 0.0393). La
unidad asimétrica de la estructura esta formada por una molécula de 32.

Debido a un elevado su en el parametro Flack, se promediaron los pares de
Friedel durante el refinamiento de la estructura (comando MERG 4) Por tanto,
fa configuracion absoluta de los nuevos centros quirales fue asignada usando
como referencia la de otros centros cuya estereoquimica conocida se mantuvo
invariable. Se emplearon 350 parametros refinados, final Ry = 0.0373, para
reflexiones con [ > 20(f), wHR, = 0.1040 (datos totales), GOF = 1.059. El
max/min residual de la densidad electronica: +0.380 / -0.247 e.AS. La
representacion corresponde a un dibujo ORTEP que muestra las elipsoides
térmicas en el nivel de probabilidad del 30%. La mayoria de los atomos de H

han sido omitidos para mayor claridad.
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C. COMPARACION CON EL METODO EN DOS PASOS

H H Phi(OAC)Q, 12, h\’, H CH20|2, 0 OC, A R
N tuego MeOH, 1h N__OMe  BF3°*OEt, N
Bz ~ Bz Bz”
COsMe COzMe =<R CO,Me
1 33 Ar 15-27

2-Benzamido-2-metoxiacetato de metilo (33).

Método A (mostrado en el esquema): El derivado de serina 1 fue
transformado en el producto 33 de acuerdo al método descrito por Boto,
Hernandez et al [J. Org. Chem. 2007, 72, 7260]. Para ello, el derivado de
serina 1 (223 mg, 1 mmol) se disolvié en CHxCl, seco (14 mL) y se traté con
DIB (805 mg, 2.5 mmol) y yodo (254 mg, 1 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente (26 °C) bajo irradiaciéon con luz visible. Tras 3 h, se
inyecté metanol seco (1 mL) y la disolucion se agité durante 1 h. La mezcla de
reaccidn se vertié sobre una disolucion acuosa saturada de tiosulfato sédico y
se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato sddico, se
filtrd y se evaporé el disolvente a vacio, dando lugar al producto 33 puro (207
mg, 93%).

Meétodo B: Alternativamente, &cido hipurico comercial {195 mg, 1 mmol) se
disuelve en metanol seco y se le anade una cantidad catalitica de acido (acido
sulfdrico en metanol, ¢ acido toluensulfonico 6 acido canforsulfonico). Tras
agitar durante 20 h, se vierte lentamente la mezcla de reaccién sobre una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico, enfriada a 0 °C con hielo.
Cuando cesa el desprendimiento de CO,, se agita y luego se extrae con
diclorometano. La fase organica se lava con agua, y se seca y concentra como
antes, dando lugar al producto 33 puro (215 mg, 97%).

Adicion de vinilarenos al metoxi derivado 33, dando lugar a las azetidinas
15-27. A una solucidn a solution del metoxi derivado 33 (112 mg, 0.5 mmol) en

diclorometano seco (8 mL) a 0 °C y bajo atmésfera de nitrogeno se le anadio el
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vinil areno (5 mmol) y luego se inyectd gota a gota BFz+E{,O (0.38 mL, 1.5
mmol} o TMSOTf (270 ulk, 1.5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 26 °C
durante 4 h. Luego se vertio en una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico y se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco y concentrd de
la forma habitual, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(hexano—AcOEtl) para dar las azetidinas, en los rendimientos mostrados en la

Productos
- - (%) global dos pasos
Vinil areno adicion (%) escision + adicion
X X X
( % Q/N
BZ  coMe BZ  To.Me
8 X=H 15 (65%) 16 (24%) 15 (60%) 16 (22%)
9 X =0l 17 (56%) 18 (14%) 17 (52%) 18 (13%)
10 X =Me 19 (45%)* 20 (23%)° 18 (41%) 20 (21%)
11 X=Ph 21 (55%)? 22 (26%)? 21 (51%) 22 (24%)
J m Iym
S Bz Cto,Me B Co,Me
12 23 (48%)2 24 (34%)3 23 (45%) 24 (32%)
N™ >CO,Me N""CO,Me
Bz Bz
13 25 (31%) 26 (46%) 25 (29%) 26 (43%)
Ph
Ph Ph BzyH Ph
e N AFpn

. B tomMe ~ MeOL
27 (56%) 28 (8%) 27 (52%) 28 (7%)

& Se usé TMSOTI como 4cido de Lewis (en vez de BF;0Et,).
siguiente tabla.
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Tabla 2: rendimiento en la obtencién de distintas azetidinas utilizando distintos
nucleotfilos de férmula (llf)
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtencion de azetidinas que comprende:
a) Tratamiento de un compuesto que contiene un grupo -NH-Y-OH
5 donde Y es un alquilo C, sustituido o sin sustituir, con un reactivo
de escision radicalaria en presencia de luz visible.
b) enfriamiento de la mezcla obtenida en (a) y adicién de un &cido
de Lewis y de un nucleofilo que contiene un grupo -CH=CH-Z,

donde Z se selecciona entre arilo o heteroarilo.

10
2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1 donde el compuesto que
contiene un grupo —NH-Y-OH es un compuesto de férmula (1)
N OH
R >—<
= Rs
()
15 donde
R se selecciona entre H, alquilo C4-Cg, -C(O)R, 6 -C(O)OR,, donde R,
se selecciona entre alquilo C4-Cg, arilo o heteroarilo,
R. se selecciona entre H, alquilo C4-GCg, -C(O)ORs, arilo o heteroarilo,
donde Rs se selecciona entre alquilo C¢-Cg, arilo 0 heteroarilo,
20 R; se selecciona entre H, alquilo Ci-Cg, O-alquilo C4-Cs, arilo ©
heteroarilo.
3. Procedimiento segun la reivindicacion 2 donde Ry es -C(O)Ry, siendo R4
arilo.
25

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3 donde R4 es fenilo.
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. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 donde Ro

es -C(O)ORs siendo Rs alquilo C4-C4 0 arilo.

. Procedimiento seguin la reivindicacion 5 donde Rs es metilo.

. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6 donde Rj

es H o alquilo.

. Procedimiento segun la reivindicacion 1 donde el compuesto que

contiene un grupo —NH-Y-OH es un compuesto de férmula (If)

H
N OH

donde

R; se selecciona entre H, alquilo C4-Cg, -C(O)R4 6 -C{(O)OR,4, donde R4
se selecciona entre alquilo C4-Cg, arilo o heteroarilo,

Rs-Rs se seleccionan independientemente entre H, OH, alquilo C4-Csg, -
0O-Rg, OC(O)Rg, -CH2-OC(O)Ry, donde Rg se selecciona entre alquilo C+-
Ce, arilo o heteroarilo,

. Procedimiento segun la reivindicacion 8 donde Ry es -C(O)R4, siendo Ry

un alquilo C4-Cq.

10. Procedimiento segtn la reivindicacion 9 donde R4 es metilo.

11.Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 donde Rg

y Ry son -OC{O)Ry, siendo Ry alquilo C+-Ca.
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12. Procedimiento segin la reivindicacion 11 donde Rges CHs.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 donde el

nucledfilo de la etapa (b) es un compuesto de férmula (lil):

()
donde
Z se selecciona entre arilo o heteroarilo,
Rio se selecciona entre H, alquilo C4-Cg, 0 arilo sustituido o sin sustituir,
R se selecciona entre H, alquilo C4-Cs 0 arilo sustituido o sin sustituir,
pudiendo formar un enlace con el grupo Zy

Ri2 se selecciona entre H, alquilo C4-Cs 0 arilo sustituido o sin sustituir.

14. Procedimiento segtn la reivindicacién 13 donde Z es fenilo.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14 donde Ry es H o fenilo.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15 donde Ry es H o alquilo.

17.Procedimiento segun la reivindicacion 16 donde Rises H.

18.Procedimiento segdn la reivindicaciones 13 a 17 donde el compuesto de

formula (1) se selecciona del siguiente grupo:
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202 5
QX R

19. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el
5 que el enfriamiento de la etapa {b) se realiza en un rango de
temperaturas de -78 °C a 3 °C.

20. Procedimiento segun la reivindicacion 19 en el que el enfriamiento de la
etapa (b) se realiza a 0 °C.
10
21.Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el
gue el reactivo de escision radicalaria es diacetoxiyodobenceno y yodo.
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