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Разработан синтез TBS-эфира пурпурозамина из цирена путем проведения последовательных стадий 
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гидроксильной группы, TBS-защиты ацетального центра и нуклеофильного замещения в запаянной 
ампуле в сжиженном аммиаке при 100°С.
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее мы сообщали о синтезе из левоглюкозе-
нона метил 3,4-дидезокси-α- и -β-d-глицеро-гекс-3- 
енопиранозид-2-улоз, являющихся ценными пре-
курсорами пурпурозамина С и (+)-фронталина [1]. 
В продолжение исследований изучили возмож-
ности использования цирена 1 в этом направле- 
нии.

В ряду антибиотиков широкого спектра дей-
ствия важное место занимают аминогликозидные 

препараты, одним из которых, является гентами-
цин С1а (рис. 1) [2, 3].

Аминоциклитол гентамицина соединён глико-
зидными связями с двумя аминосахарами – гаро-
замином и пурпурозамином. Пурпурозамин пред-
ставляет собой лактол с первичной и вторичной 
аминогруппами. Ранее мы осуществили реакцию 
нуклеофильного замещения сульфонатов левоглю-
козенона аммиаком, метиламином и октиламином 
[4], с получением 2-аминопроизводных левоглю-
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Рис. 1. Структурная формула Гентамицина С1а
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козенона. На основе этих разработок мы изучили 
возможность трансформации полученных произ-
водных цирена 1 в пурпурозамин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Борогидридным восстановлением кетогруппы 
в цирене 1 получили спирты, которые защитили в 
виде тозилатов 2a, b [5]. Раскрытие 1,6-ангидро-
мостика в Ac2O сульфонатов 2a, b в присутствии 
ZnCl2 и последующий гидролиз привели к полуа-
цеталям 3a, b (схема 1).

На основании спектров ЯМР 1Н и 13С с при-
менением двумерных стандартных корреляци-
онных методик HHCosy, HSQC, HMBC, NOESY 
установлено, что соединения 3a, b представляют 
собой смесь 2-х диастереомеров с преобладанием 
1α,2β-3a-эпимера (рис. 2).

Доказательством 2S-конфигурации хирально-
го центра, атома С2 является наличие в спектрах 
NOESY у обоих диастереомеров 3a, b корреля-
ционных пиков между протонами 2-СН и 5-СН, 
R-конфигурация центра С1 у минорного эпимера 
3b подтверждается NOE-эффектом между H1/H2.

Диастереомерную смесь диолов 3a, b перевели 
в дисульфонаты 4a, b. Нагревание дисульфонатов 
4a, b в запаянной ампуле в сжиженном аммиаке 
при 100°С в течение 14 ч, аналогично [4], сопрово-
ждалось замыканием в 1,6-ангидромостика вместо 
ожидаемых диаминов приводило к исходным диа-
стереомерным вторичным тозилатам 2a, b с коли-
чественным выходом (схема 2).

Для исключения оксациклизации, лактолы 
4a, b защитили в виде TBS-эфиров 5a, b. Наг- 
реванием TBS-эфиров 5a, b в жидком аммиаке c 
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Рис. 2. NOE-взаимодействия в диастереомерах 3a, b
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выходом 21% получили целевой диамин 6, тозил- 
амин 7a, b и часть непрореагировавшего тозилата 
2a, b (схема 3).

Доказательством R-конфигурации хиральных 
центров атомов С1, С2 в целевом амине 6 является 
наличие в спектрах NOESY корреляционных пиков 
между протонами 2-СН и 1-СН. Что согласуется с 
предполагаемым протеканием реакции по SN2-
механизму с обращением конфигурации при С2, 
приводящее к диамину 6 идентичному пурпуроза-
мину (рис. 3).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спектро-
метре Bruker Avance III (Германия) с рабочей ча-
стотой 500 МГц, растворитель CDCl3. Для анали-
тической ТСХ применяли пластины Sorbfil марки 
ПТСХ-АФ-А, изготовитель ЗАО «Сорбполимер» 
(г. Краснодар). Температуры плавления измеряли 
на приборе Boëtius РНМК 05 (Германия). Углы 
оптического вращения измеряли на поляриметре 
Perkin Elmer-341 (США).

Очистку растворителей проводили по извест-
ным методикам [6–8], они имели константы, соот-
ветствующие литературным данным [6–8].

(S)-2-Гидрокси-6-(гидроксиметил)тетраги-
дро-2H-пиран-3-ил-4-метилбензолсульфонат 

3a, b. К раствору 3.5 г (0.012 моль) тозилатов 
2a, b в 20.0 мл Ас2О при перемешивании и ох-
лаждении добавили 1.7 г (0.012 моль) ZnCl2 и 
перемешивали до исчезновения исходного (кон-
троль методом ТСХ). Затем реакционную массу 
вылили в ледяной раствор 25.0 мл насыщенного 
водного раствора NaHCO3, продукты реакции экс-
трагировали этилацетатом (3×20.0 мл). Экстракт 
сушили MgSO4, растворитель отогнали. Сырую 
смесь 4.8 г (0.012 моль) диацетатов растворили в 
20.0 мл MeOH и добавили каталитические коли-
чества p-TsOH. По окончании реакции (контроль 
ТСХ) растворитель отгоняли, остаток хромато-
графировали. Выход 1.85 г (67%). Аморфные кри- 
сталлы. Rf 0.5 (Этилацетат). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.21–1.29 м (2Н, Н4A)1, 1.54–1.62 
м (2Н, Н4B), 1.65–1.75 м (2Н, Н3A), 1.97–2.07 м (2Н, 
Н3B), 2.42 с (6Н, Ph-СН3), 3.53–3.62 м (4Н, H6), 3.71 
уш.с (4Н, ОН), 4.02–4.18 м (2Н, Н5), 4.33–4.38 м 
(1Н, Н2) [4.53–4.56 м (1Н, Н2)], 5.09 с (1Н, Н1) [4.73 
д (1Н, Н1, 3J1,2 1.0 Гц)], 7.29–7.35 м (4Наром), 7.76–
7.82 м (4Наром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
20.7 [20.3] (C4), 21.6 [21.0] (CH3), 22.7 [27.0] (C3), 
65.5 [65.0] (C6), 69.0 [68.5] (C5), 75.2 [76.5] (C2), 
91.3 [93.7] (C1), 127.7, 127.9, 128.0, 129.5, 129.7, 
129.9, 133.4, 133.6, 145.0, 145.1 (Ar). Найдено, 
%: С 51.60; Н 5.91. С13Н18О6S. Вычислено, %: С 
51.64; H 6.00.

(S)-2-Гидрокси-6-[(метилсульфонилокси)ме-
тил]тетрагидро-2H-пиран-3-ил-4-метилбензо-
лсульфонат 4a, b. К раствору 2.2 г (0.007 моль) 
спиртов 3a, b в 15.0 мл СН2Сl2 добавили 1.5 мл 
(0.01 ммоль) триэтиламина, охладили реакцион-
ную смесь до 0°С добавили по каплям 0.84 мл 
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Рис. 3. NOE-взаимодействие в эпимере 1α,2α-6

1	 Здесь и далее в экспериментальной части в квадратных 
	 скобках указаны отличающиеся химические сдвиги сиг- 
	 налов минорных диастереомеров. При совпадении сигна- 
	 лов обоих диастереомеров в скобках приводится общее ко- 
	 личество протонов.
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(0.01 ммоль) MsCl и перемешивали при комнатной 
температуре в течение 30 мин (контроль методом 
ТСХ). Затем реакционную массу обработали во-
дой, экстрагировали СН2Сl2, органический слой 
промыли 1N водным раствором HCl, насыщенным 
водным раствором NaHCO3 и NaCl. Экстракт су-
шили MgSO4, растворитель отогнали, остаток хро-
матографировали на SiO2. Выход 1.85 г (67%) 5:1 
(α:β). Маслообразное вещество. Rf 0.5 (петролей-
ный эфир–EtOAc, 2:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.31–1.42 м (2Н, Н4A), 1.62–1.81 м (4Н, Н3А, 
Н4B), 1.98–2.08 м (2Н, Н3В), 2.43 с [2.03 с] (3Н, Ph-
СН3), 3.02 с (6Н, Ms), 3.50 уш.с (2Н, ОН), 4.12–
4.19 м (1Н, H6A), 4.20–4.24 м (4Н, H5, H6B, [H5, 
H6A]), [4.25–4.30 м (1Н, H6B)], 4.34–4.37 м (1Н, H2) 
[4.52–4.54 м (1Н, H2), 5.11 с (1Н, Н1) [4.72 c (1Н, 
Н1)], 7.25–7.37 м (4Наром), 7.72–7.85 м (4Наром). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.1 [20.9] (C4), 
21.6 [21.3] (CH3), 22.4 [22.5] (C3), 37.69 (OMs), 66.3 
(C5), 72.1 [71.6] (C6), 74.6 [75.9] (C2), 91.3 [93.5] 
(C1), 127.7,127.8, 127.9, 128.0, 129.5, 129.8, 130.0, 
133.5, 145.2, 145.3 (Ar). Найдено, %: С 44.15; Н 
5.23. С14Н20О8S2. Вычислено, %: С 44.20; H 5.30.

(S)-2-(трет-Бутилдиметилсилилокси)-6- 
[(метилсульфонилокси)метил]тетрагидро-2H- 
пиран-3-ил 4-метилбензолсульфонат 5a, b. 
Раствор 0.1 г (0.0016 моль) лактолов 4a, b, 0.28 г 
(0.0019 моль) TBSCl и 0.13 г (0.0019 моль) ими-
дазола в 15.0 мл CH2Cl2 перемешивали при ком-
натной температуре. После исчезновения исход-
ного соединения (контроль по ТСХ) реакционную 
массу разбавили водой (15.0 мл), затем экстраги-
ровали CH2Cl2 (3×30.0), экстракт сушили MgSO4. 
Растворитель отогнали, остаток хроматографиро-
вали на SiO2. Выход 0.47 г (71%). Аморфные кри-
сталлы, Rf 0.47 (петролейныйэфир–EtOAc, 2:1). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.04 с (6Н, СН3) 
[0.01 с (6Н, СН3)], 0.80 с (9Н, СН3) [0.78 с (9Н, 
СН3)], 1.68–1.75 м (2Н, Н4) [1.42–1.52 м (2Н, Н4)], 
2.45 [2.02] с (3Н, Ph-СН3), 2.22–2.30 м (4Н, Н3), 
3.02 с (6Н, Ms), 4.12–4.19 м (6Н, H5, H6 [H6, H5]), 
4.30 д.д (1Н, H2, J 3.9, 11.0 Гц) [4.46 д.д (1Н, H2, J 
3.8, 2.0, 1.8 Гц)], 4.72 с (1Н, Н1) [4.58 д (1Н, Н1, J 
6.0 Гц)], 7.22–7.32 м (4Н, Ar), 7.72–7.82 м (4Наром). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: –4.3 [–4.7] (СН3), 
–5.2 [–5.0] (СН3), 18.0 [C(CH3)3], 20.8 [25.6] (C4), 
21.6 [21.1] (СН3), 25.5 (СН3), 26.7 [28.2] (C3), 37.6 
[37.5] (OMs), 70.9 [70.2] (C6), 73.3 [73.0] (C5), 75.9 

[79.7] (C2), 94.5 [96.2] (C1), 127.8, 127.9, 129.7, 
129.8, 144.6, 144.8 (Ar). Найдено, %: С 48.51; Н 
6.89. С20Н34О8S2Si. Вычислено, %: С 48.56; H 6.93.

(2R,3R,6S)-6-(Аминометил)-2-(трет-бутил- 
диметилсилокси)тетрагидро-2Н-пиран-3-амин 
(6), (2S,5S)-2-(аминометил)-6-(трет-бутилдиме- 
тилсилокси)-5-(тозилокси)тетрагидро-2H-пи- 
ран-3-илиум (7a, b) и (1S,5R)-6,8-диоксаби- 
цикло[3.2.1]октан-4-ил-4-метилбензосульфонат 
2a, b. В толстостенную ампулу поместили 0.1 г 
(0.2 ммоль) тозилатов 5a, b и 5.0 мл жидкого ам-
миака. Ампулe запаивали и нагревали при 100°С 
в течение 10 ч. Затем ампулу вскрывали и после 
удаления легколетучих соединений остаток хрома-
тографировали. Из реакционной смеси выделили 
0.011 г (21%) амина 6, 0.007 г (29%) тозиламинов 
7a, b и 0.010 г (17%) тозилатов 2a, b.

Соединение 6. Масло, Rf 0.2 (петролейный 
эфир–EtOAc, 1:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.15 с (3Н, СН3), 0.17 с (3Н, СН3), 0.92 с (9Н, 
СН3), 1.68–1.75 м (1Н, Н3В), 1.77–1.80 м (1Н, Н4В), 
1.92–1.98 м (1Н, Н4А), 2.52–2.57 м (1Н, Н3А), 3.33 д 
(1Н, H6В, J 11.6 Гц), 3.42 д (1Н, H2, J 1.7 Гц), 3.58 д 
(1Н, H6А, J 11.6 Гц), 4.07 м (1Н, Н1). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: –5.1 (СН3), –4.2 (СН3), 17.9 
[C(CH3)3], 18.8 (C3), 22.3 (C4), 25.7 (СН3), 45.8 (С6), 
48.8 (C2), 63.9 (C5). 5.92 уш.с (2H, NH2). Найдено, 
%: С 55.36; Н 10.79. С12Н28N2О2Si. Вычислено, %: 
С 55.34; H 10.84.

Соединения 7a, b. Масло, Rf 0.25 (петролей-
ный эфир–EtOAc, 1:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.04 с (6Н, СН3), 0.15 с (6Н, СН3), 0.72 с 
(9Н, СН3) [0.83 с (9Н, СН3)], 1.20–1.39 м (4Н, Н4), 
2.09 с (6Н, Ph-СН3), 2.20–2.42 м (4Н, Н3), 3.12–
3.19 м (4Н, H6), 4.50–4.52 м (1Н, H2) [4.53–4.55 м 
(1Н, H2)], 5.17 с (1Н, Н1) [5.02–5.05 м (1Н, Н1)], 
7.20–7.44 м (4Наром), 7.77–7.82 м (4Наром). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 4.1 (СН3), 8.6 (СН3), 18.0 
[C(CH3)3], 25.6 (C4), 25.7 (СН3), 34.0 (C3), 45.9 (C6), 
60.4 [64.1] (C5), 87.5 (C2), 105.9 [103.3] (C1), 125.9, 
127.8, 128.9, 129.7, 144.6, 144.8 (Ar). Найдено, %: 
С 55.09; Н 7.77. С19Н32NО5SSi. Вычислено, %: С 
55.04; H 7.78.

Физико-химические характеристики тозилатов 
2a и 2b соответствовали литературным данным 
[5].
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ВЫВОДЫ
Разработан синтез TBS-эфира пурпурозамина 

из цирена с общим выходом 6% на 7 стадий.
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The synthesis of the TBS-ester of purpurosamine from cyrene was developed by carrying out successive stages 
of the reduction of the keto group, tosylation, opening of the 1,6-anhydromobridge, mesylation of the primary 
hydroxyl group, TBS-protection of the acetal center, and nucleophilic substitution in a sealed ampoule in 
liquefied ammonia at 100°C.
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