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СИН '1'ЕЗ  И  С '1'ЕРЕОХИМИЯ  ХИРА J1ьНЫХ  
АЗЕТИДИНОНОВ -2 И  А 3ЕТИДИНТИОНОВ -2 

3* •  СТЕРЕОНАПРАВЛЕННОЕ  ПОСТРОЕНИЕ  jЗ -ЛАКТАМНОГО  
ФРАГМЕНТА  МОЛЕКУЛЫ  ТИЕНАМИЦИНА  

Показана  возможность  транс -стереоспецифичного  введения  а -гидрокси -
этильной  группы  в  положение  3' 4-м eтил -1- (СС -метслбензил ) азетидинона -2. При  
этом  стереохимия  асимметрических  центров  С (з '), С (з ) и  С (4), полученных  в  большем  
количестве  диастереомеров  3-а -гидроксизтильного  производного  и  соответствую - 
щих  трех  смежных  хиральньах  центров  С (8), С (б ) и  С (5) в  тиенамицине , одинакова . 

Почти  двадцать  лет  прошло  co времени  открытия  тиенамицина  (I), 
имеющего , в  отличие  от  пехицтттглцнов  и  дефалоспоринов , а -гидроеси -
этильную  группу  в  положении  3 В -лактама  вместо  привычной  амидогруппьа  
и  необычную  транс -конфигурацию  заместителей  в  j3-лактамном  кольце , a 
также  являющегося  ин iибитоком  8-лактама  и  проявляющ eгo широчайший  
спектр  антимикробного  действия . Среди  других  ß-лактамных  антибиотиков  
пенемового  и  карбапенемового  ряда , описанных  в  литературе , до  сих  пор  не  
появился  конкурент  тиенамицину  по  его  исключительному  биологическому  
действию . 	 . 

СооН  

(8R, 6S. 5R) -Ia, б  

1 а  А = СН 7 , В = S карбапенемы ,  Х  = ( СН 2) 7-NН 2  тиен &мицин ; 

б  А = S, В = СН , пенемьа  

Одной  из  наиболее  распространенных  стратегий  в  синтезе  тиенамицина  
является  стереоконтролируемое  получение  З ,4-транс -3-  (а -гидроксиэтил ) - 
азетидипона -2  c той  же , что  и  y тиенамицина , стереохимией  трех  смежных  
хиральных  центров  С (3'), С (3) и  С (4) и  дальнейшее  построение  
карбапенемовой  кольцевой  системы  ха  его  основе . Для  этой  цели  
необходимо , чтобы  заместитель  y атома  С (4) легко  трансформировался  в  
адилоксигруппу , a заместитель  y атома  азота  снимался  в  мягких  условиях . 
Существует  ряд  методов  синтеза  3,4-т paнс - (3S, 3'R) -диастереоизамеров  
различны  З -  (а -гидроксиэтил ) азетидияонов -2,  основанных  на  использова - 
нии  в  качестве  исходных  оптически  чистых  природных  соединений , таких , 
как  б -аминопенициллановая  кислота  [2,  3],  L-треохин  [4],  L-аспарагиновая  
кислота  [5],  аминосахара  [б  ], a также  коммерчески  доступный  (F1uka) 
(R) - (+) - или  (S) - (-) -этиловый  эфир  (З -гидкоксимасляной  кислоты  [7].  

* Сообщение  2 см . [1] 
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Однако  важнейшей  реакцией  в  синтезе  тиенамицина  и  родственных  ему  
карбапенемовых  антибиотиков  продолжает  оставаться  а -гидроксиэти - 
лирование  I ,4-дизамещеняы  х  азетидинонов -2 тр aн c-стереоспецифическсм  
способом . Диастереоселективность  этой  реакции  определяется  природой  
обоих  заместителей  -лактамхого  цикла  [8,  9]. 	 - 

Реакции  литиевых  производны  4-замещенных  азетидинонов -2 c 
ацетальдегидом  идут  c вы  сокой  3,4-т paн c-стереоселективностью , достигаю -
щей  76...100% [ 10-17 ]. B связи  c образованием  нового  хирального  
экзоциклического  центра  С (з ') в  реакции  а -гидроксиэтилирования  азетиди -
хонов -2 соотношение  диастереомеров  меняется  от  1:  1 [ 10 ] до  4:  1  [13].   

Выше  отмечалось , что  при  разработке  путей  синтеза  тиенамицина  и  его  
аналогов  на  основе  4-замещенных  азетидинонов -2 существенную  роль  играет  
выбор  защитной  группы . Например , в  случае  триалкилсилипьной  группы  
транс -стерегселективность  не  является  максимальной  (85%) и  соотношение  
диастереомеров  относительно  трех  хиральных  цетров  46 : 37  [14].  Другой  
хорошей  защитной  группой  является  диалкиламинометилвная , приводящая  
к  т pанс -стереоспецифичности , но  c соотношением  диастереомеров  1:  1  [10].  
Наилучшее  соотношение  диастереоизомеров , равное  4:  1, обнаружено  при  
гидроксиэтилировании  1, 4-диарилазетидинонов -2  [13]. 

Ранее  хами  циклсзацией  (3's,  35) - и  (3' 5, 3R) -диастереомеров  /3-аминг -
масляной  кислоты  [ 17 ] были  получены  соответственно  (1'5,45)  - и  
(1's,4R)-диастереомеры  4-метил -1-  (а -метилбензил ) азетидинона -2  (II)  [18],  
доказана  их  абсолютная  конфигурация  и  изучены  хироптические  свойства  
[1].  Показано , что  совместное  действие  двух  индуцирующих  центров  С ( г ) и  
С (4) обеспечивает  полную  тр aн c-стереоспецифичность  метилирования  
обоих  (1'5,45)- и  (1'5,48)-диастереомеров  азетидинона  II. Мы  показали  
также , что  заместитель  y атома  азота  легко  снимается  н aтри eм  в  жидком  
аммиаке  без  затрагивания  асимметрических  центров  С (з )  и  С (4) [18 ;  19].  В  
связи  c этим  представлялось  целесообразным  изучить  стереохимию  
a-гидроксиэтилиргванся  4-метил -  1-  (а -метилбензил ) азетидинона -2  (II) и  
возможность  построения  /3-лактамного  фундамента  тиенамицина  (I) . 

При  действии  избытка  ацетальдегида  на  литиевое  производное  
азетидихона  (±)-II хроматографически  мы  выделили  c выходом  48% 
3,4-транс -З - (а -пщроксиэтил ) -4-метил -  1-  (а -метилбензил ) азетидияон -2  
(III) , состав  и  структура  которого  подтверждены  данными  элементного  
анализа  и  масс -спектрометрии . По  данным  ПМР  (Bruker ИМ -400) , 
полученное  соединение  представляет  собой  смесь  четырех  диастереомерных  
рацематов  в  соотношении  3 3: 1: 1*: 

* Для  простоты  восприятии  на  схеме  каждый  из  диастереомерньпс  рацематов  представлен  
одной  из  энантиомернь  х  форм . 
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В eличина  вицинальной  константы  3 134 для  всех  четырех  изомеров , 
равная  2,2 Гц , свидетельствует  o транс -ориентации  заместителей . 
Следовательно , при  взаимодействии  литиевого  производного  азетидинона -2 
II c ацетальдеьидом  наблюдается  стеревспецифичное  образование  a 
гидроксиэтильного  производного  III только  c З ,4-транс -ге oметрией  и  c 
преобладанием  двух  из  четырех  возможных  3,4-транс -диастереомерных  
рацематов . C помощью  повторной  колоночной  храматвграфии  удается  
достигнуть  существенного  обогащения  смеси  этими  диастереомерными  
р aцемат aми  c соотношением  16 : 16 : 1 : 1. В  спектре  ПМР  смеси  сигналы  
(дублеты  квадруплетов ) протонов  4-Н  для  двух  диастереомернь 1х  рацематов , 
образующихся  в  большем  количестве  (3,55 и  3,63), и  квадруплеты , 
отвечающие  протонам  3'-H для  тех  }се  диастереомеров  (4,14 и  4,07 м . д .), 
проявляются  в  более  слабых  полях , чем  сигналы  тех  же  протонов  для  двух  
минорных  диастереомерньгх  рацематов  (д . к  3,29 и  3,38 м . д . и  к  4,02 и  3,94 
м . д . соответственно ). 

Поскольку  для  (8R)-тиенамицина  (I) сигналы  протонов  5-Н  и  8-Н  (для  
азетидинона -2 4-Н  и  3'-H соответственно ) также  находятся  в  более  слабом  
поле , чем  для  (85)  -диастереомеров  [13,  20],  то  аространственное  строение  
полученных  нами  двух  преимущественно  образующихся  диастереомерньтх  
рацематов  азетидинона  III, по  данным  спектра  ПМ P, соответствует  (8R, 65, 
5R)  -стереохимии  jЗ -лактамного  фрагмента  молекулы  природного  тиенамици -
на  I и  отвечает  (З 'R, 35, 4R, 1'5)- и  (З 'R, 35, 4R,  1'R) -конфигурациям  
8-лактамного  цикла . 

Таким  образом , предлагаемый  путь  к  азетидинону  III, являющемуся  
-лактамной  основой  тиенамицина  и  родственных  к apбапенемовых  и  

пенемовьгк  антибиотиков , использиющий  промышленно  доступные  вещества  
(a-метилбензиламин  как  источник  хиральности  и  транс -кротоновую  
кислоту )  [9],  является  предпочтительным  по  сравнению  с  существующими  
ввиду  его  простоты , доступности  исходных  материалов  и  многообразия  
синтетических  возможностей . 

ЭКС 11>::РР IIVIЕНТА JIЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИКспектр  записан  на  спектрометре  UR-20  в  пленке , УФ  спектр  - на  приборе  Varian  Сагу -15.. 
Спектры  ГLМР  снять  в  дейтерохлороформе  на  спектрометре  Bruker W'v1-400 при  комнатной  тем - 
перат ypе  c внутренним  стандартом  ТМС . 

3,4-транс - (а -1'идроксиэтил ) -4-метил -l - (а -мети .пбензил ) азетидинон -2 (IГi). К 2,72 ммоль  

диттзопропиламида  .ития , поличеннаго  из  2,72 мм oль  диизопрвпилапчина  в  4 мл  ТГФ  и  1,3 м .: 
(2,72 ммоль ) 2 н _ гексанового  раствора  бутил *тития , в  атмосфере  аргона  при  -78  °C по  калляп : при  

перемешивании  добавл _чют  2,27 ммоль  (±) -aзетидино Fа  1I в  5 мл  ТГ Ф : через  30 мин  добавляют  па  
каг Lпям  1 мл  ( б  ммоль ) ацет aльдегида  и  перемешивают  полученную  смесь  45 мин  при  температуре  

-78 °С . Pеакционн yю  смесь  нейтрализуют  ледяной  уксусной  кислотой  до  pH  5...6 и  упаривают  в  
вакууме . Остаток  прол -тынают  водой  и  экстрагируют  этилацетатам .  Сушат  сульфатом  магния .  
После  удаления  растворителя  xроматог paфир yют  на  колонке  (кизельгель  100, арт . 10184  Merk, 
гексан -этилацетат , 1 : 1).  Получают  0,168  г  (25%)  исходного  азетидинона  1i, 0,3 г  (48%) смеси  
четырех  диастереомерных  р aц eмат oв  азетидиноха  ц 1 в  соотношении  3 : 3 : i : 1 . HE  спектр :  1735 
(С =О ),  3430 см  1  (О -H); уф  спектр  (гексатт ),  ) шах  (8): 255 (150). Спектр  ПМР  двух  ди - 
астереомерньтх  рацематов , полученных  в  большем  количестве :  1,07  и  1,20 (3 H, д , 4-СНз ), 1,25 (3 
H, д , 1' -СЕ 1з ), 1,60 и  1,69 (З  H, д , 3' -CHз ), 2,66 (1 H, м , 3-Н ), 2,81 (1 H, yш . c, ОН ), 3,55 и  3,63 
(1H, д . к , 4-H) , 4,07 и  4,14 (1 H, к , 3' -Н ) , 4, 55 и  4,92 (i H, к , 1' -Н ) , 7,25... 7, Зб  м . д . (5 Н , м , СЕН S) . 
Спектр  Г i:'IР  двух  минорных  диастереоме pны x рацемг .тав : 1,07 и  1,19 (3 H, д , 4-CHз ), 1,20 (3 H, 
д , 1' -СНз ), 1, 61 и  1,69 (3 H, д , 3 ' -CНз ),  2,66(1 H, м , 3-H), 2,E1 (1 Н , yш . с , О-Н ), 3,29 и  3,38 (1 
H, д . к , 4-Н ), 3,94 и  4,02 (1 Н , к , З '-Н ), 4, б 4 и  4,93 (1 H, к , 1' -H), 7,2з- .7,Зб  м . д . (5 H, м , СеН 5). 

При  повторном  хроматографическам  разделении  100  иг  полученной  смеси  на  колонке  c  тем  
же  носителем  при  элюи pов aнии  хлороформом  выделили  33,8  иг  смеси  диастереомерньпс  
рацемат oв  1ц  в  соотношении  16: 16: 1: 1 по  спектру  ПМР _ 
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