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НОВОЕ В ХИМИИ СПИРОАЗЕТИДИН-2-ОНОВ:  

СИНТЕЗ И ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

(обзор литературы) 

 

Обзор посвящен синтезу, химическим свойствам и биологической активности замещенных 

спироазетидин-2-онов (спиро-β-лактамов) за период с 2011 по 2017 г. Описаны способы синте-

за данных соединений, содержащих спироатом в 3 и 4 положениях азетидинонового цикла, как 

посредством формирования лактамного фрагмента, так и при замыкании второго цикла, вхо-

дящего в спиросистему. Также в обзоре представлены реакции данных соединений с разруше-

нием спироазетидиноновой системы и приводящие к новым спиро-β-лактамам. 
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(Review) 

 

In the review discussed synthesis, chemical properties and biologic activity of substituted spiroazet-

idin-2-ones (spiro-β-lactams) for the period from 2011 to 2017. Described the methods of synthesis of 

these compounds containing spirocarbon atom at 3 and 4 positions of azetidinone cycle, as by forming 

lactam fragment, and the closure of the second cycle, included in spinosystem. The paper presents the 

reactions of these compounds with the destruction of spiroazetdinon system and leading to form new 

spiro-β-lactams. 
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Спироазетидин-2-оновый фрагмент входит 

в состав природных и синтезированных соеди-

нений, которые обладают биологической ак-

тивностью. β-Лактамный или азетидин-2-

оновый фрагмент входит в состав значитель-

ного количества антибиотиков, как в «челове-

ческой» медицине, так и в ветеринарии. Одна-

ко, биологическая активность β-лактамов не 

ограничивается только противомикробной ак-

тивностью – сообщается о замещенных азети-

дин-2-онах, обладающих противораковым, 

противомалярийным действием и являющихся 

ингибиторами абсорбции холестерина [1, 2]. 

Они могут также являться исходными соеди-

нениями для синтеза новых биологически ак-

тивных веществ, природных соединений и их 

аналогов. 

Введение в молекулу спироуглеродного 

атома может приводить к значительному и ча-

сто непредсказуемому изменению свойств по-

лучаемых соединений. Известны спиро-β-

лактамы, проявляющие свойства ингибитора 

абсорбции холестерина и холестеринацети-

лтрансферазы [3–6]. Также имеются сообще-

ния об антибактериальной, противовирусной, 

противогрибковой активности спиро-β-

лактамов и проявления некоторыми из них 

свойств ингибиторов β-лактамазы [7–11]. 

В связи с разнообразной биологической ак-

тивностью производных β-лактамов, они вы-

зывают значительный интерес у химиков-

синтетиков по всему миру. 

В 2011 г. опубликован обзор Сингха и др., 

посвященный синтезу и реакционной способ-

ности спиро-β-лактамов [12], однако за по-

следние годы появилось немало новых иссле-

дований, посвященных этим соединениям. 

1. Синтез спироазетидинонов 

1.1 Формирование β-лактамного цикла 

Одним из наиболее значимых методов син-

теза β-лактамов являются реакции циклопри-

соединения, прежде всего реакция Штаудин-

гера, представляющая собой [2+2] циклопри-

соединение кетенов и иминов. 

1.1.1 Применение реакции Штаудингера 

для синтеза спиро-β-лактамов 

При помощи реакции Штаудингера можно 

получить спироазетидин-2-оны, имеющие 

спироатом как в 3, так и в 4 положении β-

лактамного цикла. Для этого в качестве исход-

ных соединений используются, соответствен-

но, циклические кетены (генерируются из цик-

лических карбоновых кислот или их галоген-

ангидридов) или имины циклических кетонов. 

1.1.1.1 Синтез азетидин-2-онов со спиро-

углеродным атомом в положении 3 

Спироазетидинон с тетрагидрофурановым 

фрагментом 1 получен реакцией Штаудингера 

хлорангидрида тетрагидрофуран-3-карбоновой 

кислоты с имином [13]: 

 

Сообщается о проведенном в мягких усло-

виях одностадийном синтезе спиро-β-лактамов 

2 взаимодействием иминов с ксантен-9-

карбоновой кислотой при комнатной темпера-

туре в сухом дихлорметане в присутствии три-

этиламина и тетраиодида дифосфора или фос-
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фонитрилхлорида [14, 15] или взаимодействи-

ем хлорангидрида этой кислоты с иминами в 

дихлорметане в присутствии триэтиламина 

[16]: 

O

C
O

RN CHAr

N

O
Ar

RO

или P2I4

Et3N, CH2Cl2,
комн. темп.

O

OHO

Ar = 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 3,4-(MeO)2C6H3,

2-HOC6H4, 2-HO-3-MeOC6H3, 2-HO-5-NO2C6H3, 2-MeC6H4,

3-BrC6H4, 3-NO2C6H4;

R = Me, C6H5, 4-MeOC6H4, 4-MeOC6H4CH2, 4-(NMe2)C6H4,

3-(морфолин-4-ил)пропил

N
P

N
P
N

P
Cl Cl

Cl

ClCl

Cl

O

OCl

Et3N, CH2Cl2,

-10oC до

комн. темп.
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Взаимодействием ксантен-9-карбоновой 

кислоты с соответствующими иминами синте-

зированы азетидиноны 3 и 4, содержащие два 

спироуглеродных атома в β-лактамном цикле 

[17]: 

 

Была исследована биологическая актив-

ность синтезированных соединений 2–4 и 

установлено, что они проявляют противомаля-

рийную активность в отношении хлорохин-

резистентного Plasmodium Falciparum K14 [16, 

17]. 

Спироазетидиноны 5 и 6, содержащие мо-

стиковый фрагмент синтезированы в условиях 



Никифорова Е.А., Кириллов Н.Ф. 
 

213 

реакции Штаудингера в виде смеси диасте-

реомеров взаимодействием соответствующих 

бициклических карбоновых кислот последова-

тельно с оксалилхлоридом и бензилиденбензи-

ламином [18]: 

 

 

1.1.1.2 Синтез азетидин-2-онов со спиро-

углеродным атомом в положении 4 

 

Спироазетидиноны с алкилзамещенным 

циклогексановым фрагментом (7, 8) получены 

[19] реакцией Штаудингера: 

 

 

Аналогичным образом получены в виде од-

ного диастереомера спиро-β-лактамы 9, име-

ющие 8-азабицикло[3.2.1]октан-3-оновый 

фрагмент, который является составной частью 

некоторых биологически активных природных 

соединений [20]: 

 

 

Сообщается о получении ряда оптически 

активных спироазетидинонов 10 взаимодей-

ствием кетенов с кетиминами на основе N-

замещенных изатинов в присутствии хираль-

ного катализатора [21]: 
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Спиро(тиаселенил)-β-лактамы 11 получены 

взаимодействием кетенов, генерируемых из 

хлорангидридов метоксиуксусной или 

п-хлорфеноксиуксусной кислот. В то же время 

использование хлорангидрида феноксиуксус-

ной кислоты не приводит к образованию спи-

росоединения [22]: 

O R1
N

R1 = Ph, 4-MeC6H4, 2-MeC6H4, 4-ClC6H4,

4-MeOC6H4, 2-нафтил, бензил, циклогексил

Se

S RO
O

+

Et3N, толуол,

80oC, 10 мин.
RO

Cl
N

R1 S

Se

R = Me, 4-ClC6H4

Et3N, толуол,

80oC, 1 день
R = Ph

RO
O

N
H

R1

S Se

11

 

 

1.1.2 Применение реакции Реформатского 

для синтеза спиро-β-лактамов 

Авторами работ [23, 24] было установлено, 

что реактивы Реформатского, полученные из 

метиловых эфиров 1-бромциклоалкан-

карбоновых кислот и цинка, присоединяются 

по двойной углерод-азотной связи азометинов 

ароматических альдегидов с образованием ин-

термедиатов, которые в ходе реакции цикли-

зуются, давая спиро--лактамы 12: 

 

 

Из реактивов Реформатского, полученных 

из метиловых эфиров 1-бромциклопентан- и 

циклогексанкарбоновых кислот с цинком и 

фенил- и бензоилгидразонов, были получены 

соответствующие спиро-β-лактамы 13, содер-

жащие тетраметиленовые и пентаметиленовые 

фрагменты в 3 положении гетероцикла [25]. 
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При взаимодействии реактива Реформат-

ского с азинами ароматических альдегидов 

образуются замещенные биспироазетидиноны 

14 [23]: 

 

 

При взаимодействии карбоциклических ре-

активов Реформатского с N-(3-фенил-

аллилиден)ариламинами образуются продукты 

1–2 присоединения (путь А), циклизующиеся в 

соответствующие спироазетидин-2-оны 15, 

содержащие в положении 4 гетероцикла 

2-фенилэтенильный фрагмент. Непредельные 

-лактамы 16, которые должны были бы обра-

зоваться при циклизации продуктов 1–4 при-

соединения (путь Б), обнаружены не были 

[26]: 

 

 

Взаимодействие реактивов Реформатского, 

полученных из метиловых эфиров 

1-бромциклогексан- и 1-бромциклопентан-

карбоновых кислот и цинка, с 

бис(N-арилметилиденгидразидами) алифати-

ческих дикарбоновых кислот приводит к при-

соединению цинкорганического соединения к 

исходным арилметилиденгидразидам по связи 

C=N с образованием интермедиатов, которые в 

ходе реакции циклизуются с выделением 

бромцинкметилата и после гидролиза реакци-

онной смеси дают соответствующие продукты 

17, имеющие в своем составе два спироазети-

диноновых фрагмента [27]: 
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1.1.3 Другие способы получения  

лактамного фрагмента 

Для синтеза спироазетидинонов могут быть 

использованы литийеноляты. Взаимодействие 

азометинов с этиловым эфиром N-трет-

бутоксикарбонилпиперидин-4-карбоновой 

кислоты в присутствии диизопропиламида ли-

тия (LDA) позволяет получить спироазетиди-

ноны 18, содержащие пиперидиновый фраг-

мент [28]: 

 

 

Наряду с реакциями циклоприсоединения, 

одним из значимых способов получения спи-

роазетидинонового фрагмента являются раз-

личные циклизации замещенных амидов кар-

боновых кислот – непредельных, окси- и кето-

кислот. 

Спироазетидиноны с циклопропановым или 

циклопентановым фрагментом 19 получены 

последовательным восстановлением и цикли-

зацией соответствующих замещенных амидов 

1-ацетилциклоалканкарбоновых кислот одно-

реакторным методом [29]: 
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Ряд спиро-β-лактамов 20 получен каталити-

ческим окислением N-(8-хинолинил)амидов 

соответствующих карбоновых кислот [30]: 

 

 

Спироазетидиноны 21 получены фотохи-

мической циклизацией замещенных N-

арилметил-N-ариламидов, содержащих в ор-

то-положении ароматического заместителя 

при атоме азота трет-бутильную группу. Для 

N-ариламида со свободными орто-

положениями в этих условиях наблюдается 

образование продукта 22, не имеющего в сво-

ем составе спироуглеродного атома [31]: 
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Авторы работы отмечают, что не удалось 

получить спиро-γ- и δ-лактамы, взяв вместо 

бензиламидов замещенные 2-фенилэтил- и 3-

фенилпропиламиды. 

Фотохимической циклизацией получен оп-

тически активный спиро-β-лактам 23 из заме-

щенного дитиокарбамата [32]: 

 

Ацилкетены, генерируемые из 2-

диазоалкилацетоуксусного эфира вступают в 

реакцию [2+2] циклоприсоединения с N-

замещенными изатин-3-арилмиминами, давая 

спиро(оксиндолил)-β-лактамы 24 [33]: 

 

 

В то же время ацилкетен, получаемый из 

2-диазоацетилацетона, вступает с данными 

субстратами в реакцию [4+2] циклоприсоеди-

нения, давая соответствующие спи-

ро(оксиндолил)оксазиноны: 

 

 

Авторами работы [34] предложен метод 

синтеза скелета молекулы природного алкало-

ида чартеллина C, включающий стадию фор-

мирования спиро-β-лактамного фрагмента 

циклизацией соответствующего галогенпроиз-

водного: 
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1.2 Замыкание не лактамного цикла 

Различные хиральные спиро-β-лактамы (25-

27) были получены в виде смеси двух диасте-

реомеров реакцией циклоприсоединения 6-

диазопеницилланатов с алкенами, алкинами и 

N-замещенными малеимидами [35]: 

 

 

Спироазетидиноны, также содержащие пе-

нициллиновый фрагмент (28–32) были полу-

чены [3+2] аннелированием алленоатов, ди-

азометана, фенилдиазометана и дифенилди-

азометана 6-алкилиденпеницилланатами [36, 

37]: 
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Спироазетидиноны с циклопропановым и 

изоксазолидиновым фрагментом 33, 34 полу-

чены взаимодействием 3-метилиден-β-лактама 

с диазометаном и N-оксидом бензальанилина 

[38]: 

 

 

Циклизацией 3-метилтио-3-аллилазети-

динонов под действием иода или брома полу-

чены соответствующие спиро-β-лактамы 35 

[39]: 
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2. Реакции спироазетидинонов 

2.1. Реакции без разрушения  

спироазетидин-2-оновой системы 

Восстановление спироазетидинона 23, со-

держащего диэтилкарбамодитиоатную группу, 

позволило получить спиро-β-лактам 36 с неза-

мещенным циклогексильным фрагментом [32]: 

 

 

Замена защитной трет-бутоксильной 

группы на замещенные карбамоильные фраг-

менты в спироазетидинонах 18 позволило по-

лучить ряд новых спиросоединений 37 [28]: 

 

  

Соединения (38–40), содержащие цикло-

пропановый фрагмент, получены облучением 

соответствующих спиро-β-лактамов 27, 31, 32 

[35, 37]: 
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Спиро-β-лактамы 41, содержащие незаме-

щенный тетрагидротиофеновый фрагмент, по-

лучены из соответствующих галогенпроизвод-

ных 35, последующим окислением из них син-

тезированы соответствующие сульфоксиды 42 

и сульфоны 43 [39]: 

  

 

Восстановительным N-деарилированием 

были получены новые β-лактамы 44, 45 из со-

ответствующих производных 2, 3 [40]: 

  

 

Спироазетидиноны 46, содержащие цикло-

гексадиеноновый фрагмент, способны в при-

сутствии хирального катализатора присоеди-

нять по двойной углерод-углеродной связи 

этого фрагмента тиофенолы, давая новые спи-

ропродукты 47 с тиоарильным заместителем 

[41]: 
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Снятием защитной бензоилоксикарбониль-

ной группы в соединении 10 получен спи-

роазетидинон 48 без заместителя при атоме 

азота β-лактамном цикле [21]: 

O Boc
N

N

OEt
Ph

силикагель, толуол,
кипячениеCH2Ph

O
NH

N

OEt
Ph

CH2Ph

10 48  

 

В результате окислительного отщепления 

заместителя от атома азота соединения 49 по-

лучен в качестве одного из продуктов новый 

спироазетидинон 50 [42]: 

 

 

2.2. Реакции с разрушением  

спироазетидин-2-оновой системы 

Установлено, что восстановление спи-

роазетидинона 1 приводит к образованию но-

вой спирогетероциклической системы 51, ко-

торая может быть использована в качестве 

строительного блока для синтеза потенциально 

биологически активных соединений [13]: 
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Замена защитной трет-бутоксильной груп-

пы на замещенные карбамоильные фрагменты 

в продуктах восстановления спироазетидино-

нов 18, спироазетидинах, позволило получить 

ряд новых спиросоединений (52, 53) [28]: 

 

 

Спироазетидиноны 19 с циклопропановым 

фрагментом подвергаются рециклизации с об-

разованием спиротетрагидрохинолин-4-онов 

(54) при нагревании в толуоле в присутствии 

кислот Льюиса и Бренстеда [29]: 

 

 

При попытках восстановительного и окис-

лительного отщепления заместителя от атома 

азота спироазетидинонов 49, установлено, что 

в зависимости от природы заместителя, поми-

мо продуктов отщепления могут образовы-

ваться минорные продукты или происходить 

образование совершенно других соединений 

без получения N-незамещенных спиролакта-

мов [42]: 
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Заключение 

Как следует из описанного выше, метод 

Штаудингера, примененный для первого син-

теза азетидинонового цикла, до сих пор явля-

ется наиболее широко используемым способом 

формирования этого фрагмента, в том числе 

входящего в состав спиросистемы. В качестве 

исходных соединений для этого метода могут 

быть использованы как циклические кетены, 

так и азометины циклических кетонов, что 

позволяет получить 3-спиро-, 4-спиро- и 3,4-

диспироазетидин-2-оны. Использование в ка-

честве исходных соединений металл-енолятов, 

в том числе реакция Реформатского, также 

позволяет осуществить синтез этих систем. 

β-Лактамы представляют интерес для хи-

миков-синтетиков в течение многих лет. Лите-

ратурные данные, приведенные выше, позво-

ляют утверждать, что интерес этот не угасает 

(это справедливо и по отношению к спиросо-

держащим β-лактамам). Синтез и модифика-

ция данных соединений ведется в большинстве 

случаев с целью получения новых потенци-

ально биологически активных веществ, прежде 

всего антибиотиков, в частности, ведется ак-

тивный поиск систем, устойчивых к действию 

β-лактамазы. 
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