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Thienamycin(l)은 강한 항균효력을 가진 carba- 
penem계 항생물질로서 1976년 이 화합물이 발견된 

이래로］ carbapenem계 항생물질의 합성에 대한 많은 

연구가 이루어지고 있다. 1979년 Tufari이Io 등은2 

고리형 nitrone 인 1-pyrroline N-oxide오+ methyl 
crotonate를 1,3- 이중극성 고리 화 첨가반웅시 켜 iso- 
xazolidine 유도체를 합성하고 촉매 수소화로 isoxa- 

zolidine 고리의 N-0 결합을 절단한 다음 생성된 

amino ester 유도체를 methylmagnesium bromide 

로 처리하여 carbapenam 유도체(2)를 합성하였다.

Carbapenam 유도체 2는 阡락탐 항생물질이 필 

수적으로 지녀야 할 작용기인 카르복시기가 결핍되 

어 있으나 thienamycin이 가지고 있는 필수적 인 작 

용기인 (R)T-hydroxyethyl기를 가지고 있다. 따라 

서 이 방법은 (R*l~hydroxyethyl기를 입체선택적 

으로 도입할 수 있는 간단한 방법으로서 thienamy- 

cin 유도체의 합성에 이용될 수 있다. Tufariello 등의 

방법에 따라 carbapenem 항생물질을 합성하려면 

고리 형 nitrone인 5~alkoxycarbonyl-l-pyrroline N- 
oxides(3)가 필요하다.

Nitrones를 합성하는 한 가지 방법은 이차 아민을 

산화하는 방법 인데 proline ester를 HzOz-NazWCh로 

산화하면 열역학적으로 안정한 1-alkoxycarbonyl-l- 
pyrroline IWoxides가 생성된다F Nitnmes를 합성 

하는 다른 한 가지 방법은 hydroxylamines를 알데 

히드나 케톤과 축합시키는 방법이다. Baldwin 등은4 

methyl nitroacetate에 acrolein을 Michael 첨가시 

키고 니트로기를 히드록시아미노기로 환원시킨 다음 

분자내 축합반응으로 5~ methoxycarbonyl- l~pyrro- 

line AH)xides를 합성하였다.

최근에 우리는 2V-arylmethylideneglycine N~ 

oxide alkyl ester의 a-탄소에 알킬화한 후 hydroxy- 
lamine으로 분해시켜 다양한 AT-hydroxy-a^amino 
acid ester를 합성하는 방법을 개발하였다戶
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Ar・Ph, p-MeOCgH<, m-NOaCjH^ 

R1 » Et, t-Bu, Bn R2 = Me, Et, i-Pr, Bn
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Scheme 2.

Arylmethylideneglycine N-oxide alkyl ester의 

cr 탄소에 3-halopropanal acetals로 알킬화하고 hy- 
droxylamine으로 분해한 다음 분자내 축합을 시키면 

5-alkoxycarbonyl-1-pyrroline N-oxides를 합성할 

수 있으며 이 결과를 여기에 보고하고자 한다.

N~benzylideneglycine 7V-oxide benzyl ester(4) 
를6 —78M의 THF에 녹이고 1.2 당량의 LiHMDS를 

가하여 엔올화 음이온을 만든 다음 1.5 당량의 1- 
iodo- 3,3- dimethoxy propane 유도체(机 5b) 을 가중］' 

고 1시간 동안 반응시켜 치환 생성물인 6a와 6b를 

각각 68%, 76%의 수득률로 합성하였다. 화합물 6a, 
6b를 1 당량의 hydroxylammonium chi이ide로 분 

해시켜 화합물 7a( 7b를 각각 86%, 89%의 수득률로 

얻고 이를 0P의 1N 염산 수용액에서 6시간 동안 

반응시켜 고리 형 nitrone 3a, 3b를 각각 49%, 52%의 

수득률로 합성하였다. 고리 형 nitrone 3a는 NMR 
스펙트럼에서 H-2 양성자 신호가 7.0 ppm 근처에서 

다중선으로 관찰되었으며 H-3 양성자 신호는 2.62〜 

293ppm에서 다중선으로 관찰되었다. 3b의 旧 

NMR 스펙트럼에서 H-2의 양성자 신호는 7.02ppm 
에서 단일선으로 관찰되었다.

실 험

IR 스펙트럼은 Perkin-Elmer 735-B IR 분광광 

도계와 Jasco J-0068 FT IR 분광광도계를 사용하여 

얻었다. NMR 스펙트럼은 Bruker AC 80(80 
MHz) NMR 분광광도계를 사용하여 얻었다. NMR 
스펙트럼을 얻을 때 내부 표준물질로는 tetramethyl- 
silane(TMS)을 사용하였으며 화학적이동은 8(ppm) 
단위로 표시하였다. TLC와 관크로마토그래피는 

Merck사의 TLC판과 실리카겔을 사용하여 수행하 

였다. THF와 ethyl ether은 bezophenone^l- so-
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Scheme 3.

dium의 존재하에서 중류한 후에 곧 바로 사용하였 

다. 그 밖의 유기용매는 1급 시약을 재증류하여 사 

용하였다. 반응용 시약은 Aldrich사의 제품과 Me- 
rck사의 제품을 사용하였다.

N-Benzylidene-l-benzyloxycarbonyl-4,4-dime- 
thoxybutylamine A/-oxide (6a)의 합성. A^-Benzy- 
lidneglycine AExide benzyl ester(0.43 g, 1.6 mmol) 
을 THF(5mL)에 녹여 一78t：로 냉각시키면서 저 

었다. 여기에 LiHMDS의 THF 용액(1.0 M, L8 mL, 
1.8mmol)을 가하고 이어서 HMPA(0.6mL)를 가한 

다음 같은 온도에서 30분간 더 저었다. 이어서 1- 

iodo-3,3-dimethoxypropane(0.345 g, 1.5 mm어)을 

가하고 반응온도를 천천히 실온으로 올렸다. 실온에 

서 1시간 더 젓고 포화 염화 암모늄 수용액(5mL)을 

가하여 반응을 중지시켰다. 반응용액을 ethyl ace- 
tate로 추출하여 얻은 노란색 액체를 실리카겔 관 

크로마토그래피하여 6a 0.4g(수득률: 68%)을 얻었 

다. IR(neat) 3080-2870, 1735, 1595, 1580 cm1; lH 

NMR(CDC13), 8(ppm), L92 〜2.40(m, 4H, H-3, H-4), 
3.78(s, 6H, 2OCH3), 4.58(dd, 1H,/=6.O, 9.0 Hz, H-
2),  4.91(t, 1H, _/=6.8Hz,.OCHO-), 5.32(s, 2H, 
OCH2Ph), 7.45(s, 5H, Ph), 7.33~7.62(m, 4H, N = 
CH, Ph), 8.39(m, 2H, Ph).

/V-Benzylidene-l-benzyloxycarbonyl-4,4-dime- 
thoxy-3,3~<limethylbutylainine 7V-oxide (6b)의 한 

성. N-Benzylideneglycine A--oxide benzyl ester 
(0.30 g, 1.12mmoD와 LIHMDS의 THF용액 (1.0 M, 
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1.4 mL, L4mmol)을 반응시킨 다음 l-iodo-3,3-di- 

methoxy-2,2-dimethylpropane(0.387 g, 1.5 mmol) 을 

반응시켜 6a의 합성법과 동일한 방법으로 6b 0.34 

g(수득률: 76%)을 얻었다, IR(neat) 3080-3870, 
1735, 1595, 1580 cm1;NMR(CDC13), 8(ppm), 

0.98(s, 3H, CHQ, L21(s, 3H, CH3), 2.21(m, 2H, H-
3),  3.72(s, 6H, 2OCH3), 4.50(dd, 1H,/=7.O, 8.9 Hz, 
H-2), 490(s, 1H, -OCHO-), 5.30(s, 2H, OCH2Ph), 

7.20~7.60(m, 9H, N=CH, Ph), 8.39(m, 2H, Ph).
5-Benzyloxycarbaoyl- 1-pyrroline /V-oxide (3a) 

의 합성. 화합물 6a(0.32g, 0.86 mmol) 를 무수 에 

탄올(5mL)에 녹인 다음 hydroxylammonium chlo- 

ride(63 mg, 0.9 mmol)을 가하고 고체가 모두 녹을 

때까지 가열하였다. 에탄올을 감압증발시킨 후에 얻 

은 잔유물을 증류수 5 mL에 녹였다. 이 용액을 ethyl 
ether로 씻어준 후에 Ot：로 냉각시켰다. 여기에 염산 

(2N, 5mL)을 가하고 동일한 온도에서 24시간 저 

었다. 반응액에 NaCl을 가하여 포화시킨 다음 염화 

메틸렌(10mLX3)으로 추출하였다. 추출액을 포화 

소금물로 씻고 무수 황산 마그내슘으로 건조시킨 후 
용매를 제거하여 무색의 액체를 얻었다. 이 액체를 

실리카겔 관크로마토그래피하여 3a 80 mg(수득률: 

42%)을 얻었다. IR(neat) 3080-2870, 1730, 1595, 
1580 cm—】；NMR(CDCG), 8(ppm)t 2.10〜2.60(m, 

4H, H-3, H-4), 4.80(m, 1H, H-5), 5.29(s, 2H, OCH2 

Ph), 7.00(t, lH,/=6.9Hz, H-2), 7.42(s, 5Ht Ph).
5-Benzyloxycarbonyl-3,3-<iiniethyl-1-pyrroline 

A^-oxide (3b)의 합성. 화합물 6b(0.30 g, 0.75 mmol) 
오｝ hydroxylammonium chloride(53 mg, 0.76 mmol) 

491

을 사용하여 3a의 합성법과 동일한 방법으로 3b 85 

mg(수득률: 46%)을 얻었다. IR(neat) 3080-2870, 
1730, 1595, 1580 cm^1;NMR(CDCh), 8(ppm), 

0.96(s, 3H, CH3), 1.20(s, 3H, CH3), 2.13(mf 2H, H-
4),  4.77(ddt 1H, ；=9.0, 6.0 Hz, H-5), 5.31(s, 2H, 
OCH2Ph), 7.02(s, 1H, H-2), 7.34(s, 5H, Ph).

이 연구는 교육부 기초과학 육성연구비 (BSRI-94- 
3417)의 지원에 의하여 수행되었으며 이에 사의를 

표합니다.
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