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RESUMEN

En esta memoria se describe la sintesis, estudio del mecanismo
de reaccion, aplicaciones sintéticas y actividad bioldgica de nuevas b-
lactamas espiranicas, dedicando especial atencién a la preparacion de
compuestos potencialmente activos.

En el primer capitulo se presentan los resultados relativos a la
preparacion de b-lactamas espiranicas derivadas de tetrahidrofurano,
empleando como método sintético la reacciébn de Staudinger entre
cetenos ciclicos e iminas. Asimismo, se analizan algunos de los factores
gue influyen en la estereoquimica de esta reaccién y se describen
nuevos derivados b-lactdmicos potencialmente activos.

En el segundo capitulo se lleva a cabo el disefio, sintesis y
andlisis estructural de nuevos peptidomiméticos conformacionalmente
restringidos. El disefio es realizado basandose en el esqueleto de b-
lactama espiranica. El analisis conformacional en disolucion, pone de
manifiesto que estos compuestos son capaces de mimetizan la
estructura secundaria de los giros b tipo Il de las proteinas.

En el tercer capitulo presentan los resultados relativos al estudio
tedrico, empleando calculos tedricos ab initio, de la reacciéon de
Staudinger ceteno-imina con cetenos ciclicos. Asi, se logran explicar
algunos de los resultados estereoquimicos encontrados en los capitulos
1y 2 de esta memoria durante la sintesis de las b-lactamas espiranicas.

En el cuarto capitulo se describe la sintesis de b-aminoésteres
a,a-ciclodisubstituidos y de dipéptidos que los contienen. Para ello se
emplean como substratos de partida las b-lactamas espiranicas
preparadas previamente en los capitulos 1 y 2 de la presente memoria.
La modelizacion de la estructura de b-péptidos compuestos por residuos



de b-aminoacidos como los aqui descritos, muestra la capacidad de
estas moléculas de formar polimeros con estructuras de tipo helicoidal.

En el quinto capitulo se describe la sintesis y actividad biolégica
de N-tiometil b-lactamas espiranicas. Estos compuestos presentan una
notable actividad antibacteriana en las cuatro cepas bacterianas
ensayadas, una de las cuales no es sensible a la Penicilina G.
Asimismo, se presentan algunas evidencias que parecen ligar
claramente la actividad antibacteriana de estos compuestos con la
presencia de un enlace azufre-nitrégeno de amida.

En el sexto y ultimo capitulo de esta memoria se detalla una
sintesis alternativa (no sujeta a la protecciéon de patentes) del antibiético
comercial sultamicilina. Este nuevo método de sintesis est4 basado en
la preparacién de los iminoderivados de sultamicilina, intermedios
sorprendentemente estables desde los que se puede acceder a las dos
formas galénicas de la sultamicilina, con rendimientos elevados y en un
proceso técnhicamente propicio para su aplicacion a escala industrial.



SUMMARY

In this memory there is described the synthesis, study of the
mechanism of reaction, synthetic applications and biological activity of
new spiranic b-lactams, dedicating special attention to the preparation of
new potentially active compounds.

In the first chapter appear the results relative to the synthesis of
new tetrahydrofuran derived spiranic b-lactams, using as synthetic
method Staudinger reaction between cyclic ketenes and imines.
Likewise, there are analysed some of the factors that influence the
stereochemistry of this reaction, and the synthesis of potentially active
derivatives is described.

Second chapter presents the results from the design, synthesis
and structural analysis of new conformationally restricted
peptidomimetics. The structure of these compounds is based on a
spiranic b-lactam. The conformational analysis, show that they mimetice
the secondary structure of the type Il b-turns found in proteins.

Third chapter present the results relative to the theoretical study,
using ab initio theoretical calculations, of Staudinger ketene-imine
reaction with cyclic ketenes. With these calculations we can explain
some of the stereochemical results found in the chapters 1 and 2 of this
thesis.

In the fourth chapter the synthesis of a,a-disubstituted b-amino
esters and peptide derivatives is described. The geminally disubstituted
b-amino esters are obtained from the N-BOC spiro b-lactams
synthesised in the chapters 1 and 2 of this thesis. Molecular modelling of
b-peptides composed of b-aminoacids described here, show the ability
of these systems to adopt a helical conformation.



In the fifth chapter the synthesis of N-Thiomethyl b-lactams are
described. These compounds present antibacterial activity against
several bacterial strains, one of them is not sensitive to Penicillin G.
Likewise, some experimental evidences indicates the that biological
activity of these compound is joined to the presence of a sulfur-amide
nitrogen bond in the structure.

In the sixth and last chapter of this memory, there is detailed an
alternative synthesis (not hold to the protection of patents) of the
commercial antibiotic sultamicilin. This new method of synthesis is
based on the preparation of the iminoderivades of sultamicillin,
surprisingly stable intermediates that allow the access to both galenic
forms of the sultamicilina with very high yields and in a technically
propitious process for its application to industrial scale.
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