α-Диазо-β-кетонитрилы в диастереоселективном синтезе β-лактамов посредством термической перегруппировки Вольфа 
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β-Лактамы являются привилегированными скаффолдами в медицинской химии, нашедшими широкое применение в создании антибактериальных лекарственных препаратов. Благодаря широкому спектру биологической активности данных N-гетероциклов, особенно актуальной является разработка удобных и стереоселективных методов получения соединений на их основе [1]. Наиболее часто используемый метод синтеза β-лактамов – циклизация Штаудингера иминов с кетенами, генерируемыми in situ в результате Rh(II)-катализируемой перегруппировки Вольфа α-диазокарбонильных соединений, имеет ключевой недостаток – использование дорогостоящих Rh(II)-катализаторов. Кроме того, также не до конца решенной остается проблема разнообразия функциональных групп, которые можно ввести в β-лактамный цикл.
В рамках настоящей работы нами впервые предложен новый диастереоселективный метод получения редких цианозамещенных β-лактамов из иминов и на удивление малоизученных α-диазо-β-кетонитрилов (Рис. 1). Данный подход, основанный на тандеме двух процессов: термической перегруппировке Вольфа диазокетонитрилов, протекающей в кипящем толуоле, и последующей циклизации Штаудингера, имеет ряд ключевых преимуществ, таких как отсутствие металлокатализа, простота исполнения и высокая стереоселективность. После подбора условий синтеза с хорошими и отличными выходами были получены 17 различных примеров полностью замещенных α-циано-β-лактамов, относительная конфигурация заместителей которых подтверждена с помощью РСА монокристаллов (Рис. 1). Также нами были исследованы ограничения данного подхода и возможные трансформации входящих в структуру β-лактамного цикла заместителей.
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