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Описан синтез (3S,4S)-4-ацетил-3-(1R)-1-гидроксиэтил-1-(4-метоксифенил)азетидин-2-она из L-треонина 
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В синтезе карбапенемовых антибиотиков 1, 
тиенамицина, пенемов и монобактамов одним из 
наиболее используемых синтонов является 4-аце-
токсиазетидинон (2) [1, 2]. Субъединица β-лактама 
в структурах антибиотиков отвечает за их проти-
вомикробную активность [3]. Химия β-лактамов 
хорошо изучена, предложен ряд оригинальных и 
эффективных методов синтеза этих соединений, 
в частности, образование β-лактамов в результа-
те [2+2]-циклоприсоединения кетенов к иминам 
(реакция Штаудингера), конденсация енолятов 
эфиров с иминами, внутримолекулярные реакции 

β-аминокислот, сочетание терминальных алкинов 
с нитронами (реакция Кинугаса) и др. [2–9].

В синтезе хиральных β-лактамов представля-
ет интерес подход, основанный на L-треонине (3), 
поскольку стереохимия гидроксинесущего центра 
соответствует таковой у боковой цепи соедине-
ния 2 (схема 1). Эпоксиамид 4а предназначен для 
использования на ключевой стадии внутримолеку-
лярной «эпоксид-енолятной» циклизации [10]. В 
связи с этим отметим, что ранее мы синтезировали 
эпоксиамид 4b и далее соответствующий соеди-
нению 2 азетидиноновый блок, содержащий при 
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атоме С4 вместо ацетатной метоксиоксалатную 
[OC(O)CO2Me] группу [11].

В настоящей работе описан синтез азетидино-
на 5 с ацетильной группой при атоме С4, представ-
ляющей интерес как «близкий» предшественник 
соединения 2 и как перспективный блок в после-
дующем формировании бициклической структу-
ры 1 (схема 2). «Источником» ацетильной функции 
в 5 послужил β-металлилхлорид, вовлекаемый в 
реакцию сочетания с легкодоступным из соедине-
ния 6 [12] амидом 7 в условиях межфазного ката-
лиза, образующийся при этом блок 8 при обработ-
ке диизопропиламидом лития LDA (ТГФ, –30°С) 
привел к смеси продуктов. В случае полученного 
из соединения 8 озонолитическим расщеплением 
кетона 9, внутримолекулярная циклизация которо-
го гладко протекала при действии гексаметилди-
силазида лития LiHMDS при –30°С и приводила 
с хорошим выходом к кетону 5. Переход послед-
него к соединению 2 может быть выполнен из-
вестными методами в 2 стадии окислением кето-
на по Байеру–Виллигеру и снятием PMP-защиты. 
Спектр ЯМР 1H соединения 5 демонстрирует ха-
рактерные константы взаимодействия протонов 
H3 и H4 азетидинонового кольца, небольшие зна-
чения которых (2.4 Гц) указывают на транс-кон-
фигурацию заместителей [10].

(2S,3R)-2-Бром-3-гидрокси-N-(4-метоксифе-
нил)бутанамид (7). К перемешиваемому рас-
твору 0.5 г (2.73 ммоль) бромкислоты 6 в 8 мл

DCM в атмосфере аргона добавляли 0.33 г
(2.68 ммоль) п-анизидина и 0.08 г (0.66 ммоль) 
DMAP. Реакционную массу охлаждали до 0°С и 
добавляли по каплям 0.61 г (2.96 ммоль) DCC в 3 
мл DCM, температуру смеси поднимали до комнат-
ной и перемешивали смесь в течение 8 ч. Затем ре-
акционную массу фильтровали на фильтре Шотта, 
осадок промывали 3–4 раза небольшими порция-
ми DCM. Объединенные фильтраты промывали 
5%-ным раствором HCl, затем насыщенным рас-
твором NaHCO3, водой, сушили MgSO4, упари-
вали. Остаток очищали с помощью колоночной 
хроматографии на SiO2 (петролейный эфир–этил-
ацетат). Выход 0.55 г (70%). Кристаллы белого 
цвета, т.пл. 106–108°С, [α]D

20 –17.9° (с 1.0, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.33 д (3Н, СН3, 
J 6.2 Гц), 3.45 уш.с (1Н, OН), 3.77 с (3Н, OCH3), 
4.17–4.20 м (1Н, H2), 4.40 д (1Н, H3, J 2.6 Гц), 6.84 
д (2Наром, J 8.7 Гц), 7.40 д (2Наром, J 8.7 Гц), 8.60 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 20.92 
(СН3), 55.44 (ОСН3), 56.62 (С2), 67.40 (С3), 114.13 
(Cаром), 122.21 (Cаром), 129.93 (Cаром), 156.93 
(Cаром), 166.82 (CONH).

(2R,3R)-N-(4-Метоксифенил)-3-метил-N-
(2-метилпроп-2-ен-1-ил)оксиран-2-карбокс-
амид (8). К перемешиваемому раствору 0.20 г
(0.70 ммоль) амида 7 и 0.12 мг (1.32 ммоль) β-ме-
таллилхлорида в 7 мл DCM при 0°С добавляли 
7 мл 50%-ного раствора NaOH и 5 мг Bu4NBr. 
Температуру повышали до комнатной и переме-
шивали реакционную массу в течение 8 ч. Затем 
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добавляли 2 мл насыщенного раствора NaCl, ор-
ганический слой отделяли, водный слой экстраги-
ровали DCM (3×5 мл), объединенные экстракты 
промывали насыщенным раствором NaCl, сушили 
MgSO4, упаривали. Остаток очищали с помощью 
колоночной хроматографии на SiO2 (петролейный 
эфир–этилацетат, 7:3). Выход 0.11 г (65%). Светло-
желтое маслообразное вещество, [α]D

20 +261° 
(с 1.32, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см–1: 1674, 1511, 
1441, 1299, 1249, 1033. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.39 д (3Н, СН3, J 5.4 Гц), 1.75 c (3Н, СН3), 
3.02–3.04 м (1Н, Н3), 3.24 д (1Н, H2, J 4.4 Гц), 3.82 
с (3Н, OCH3), 4.14 д (1Н, Н1A', J 14.6 Гц), 4.45 д 
(1Н, Н1B', J 14.6 Гц), 4.68 c (1Н, Н3A'), 4.82 с (1Н, 
H3B'), 6.89 д (2Наром, J 8.7 Гц), 7.07 д (2Наром, J
8.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.28 
(CH3), 20.26 (CH3), 53.58 (C3), 54.46 (OCH3), 55.46 
(C2), 55.48 (C1'), 114.05 (C3'), 114.82 (CHаром), 
128.96 (CHаром), 133.18 (C2'), 140.28 (Cаром–N), 
159.25 (Cаром–OCH3), 166.51 (C=O). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 262 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 
68.79; Н 7.48; N 5.51. С15Н19NO3. Вычислено, %: С 
68.94; Н 7.33; N 5.36.

(2R,3R)-N-(4-Метоксифенил)-3-метил-N-(2-
оксопропил)оксиран-2-карбоксамид (9). Через 
раствор 0.10 г (0.38 ммоль) соединения 8 в 10 мл 
безводного DCM при –78°С и перемешивании про-
пускали озонокислородную смесь до появления 
голубой окраски. Избыток О3 из реакционной мас-
сы выдували аргоном, добавляли 1 мл Me2S, пере-
мешивали 30 мин при ‒60°С, затем 6 ч при комнат-
ной температуре. Реакционную массу промывали 
насыщенным раствором NaCl, органический слой 
отделяли, сушили MgSO4 и упаривали. Остаток 
очищали на SiO2 (петролейный эфир‒этилацетат, 
7:3). Выход 0.05 г (50%). Бесцветное маслообраз-
ное вещество, [α]D

20 +18° (с 1.0, CHCl3). ИК спектр, 
ν, см–1: 1751, 1632, 1450, 1341, 1221, 1129. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.41 д (3Н, СН3, J 5.4 Гц), 
2.15 с (3Н, CН3), 3.02–3.04 м (1Н, Н3), 3.29 д (1Н, 
Н2, J 4.4 Гц), 3.82 c (3Н, OСН3), 4.22 д (1Н, Н1A', J 
17.7 Гц), 4.71 д (1Н, Н1B', J 17.7 Гц), 6.90 д (2Наром, 
J 8.9 Гц), 7.25 д (2Наром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.14 (CH3), 27.16 (CH3), 53.76 
(C3), 54.18 (OCH3), 55.52 (C2), 59.58 (C1'), 114.94 
(CHаром), 129.21 (CHаром), 133.72 (Cаром–N), 159.53 
(Cаром–OCH3), 167.07 (CON), 201.68 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 264 (100) [M + H]+. Найдено, 

%: С 63.99; Н 6.32; N 5.50. С14Н17NO4. Вычислено, 
%: С 63.87; Н 6.51; N 5.32.

(3S,4S)-4-Ацетил-3-(1R)-1-гидроксиэтил-1-
(4-метоксифенил)азетидин-2-он (5). В атмос-
фере аргона к перемешиваемому раствору 0.10 г 
(0.38 ммоль) амида 9 в 5 мл ТГФ при –40°С до-
бавляли по каплям 0.57 мл (0.57 ммоль) 1 М рас-
твора LiHMDS. Реакционную массу перемешива-
ли 1 ч (ТСХ). Затем температуру смеси повышали 
до –10°С, добавляли 1 мл насыщенного раствора 
NH4Cl, ТГФ упаривали, продукт реакции экс-
трагировали DCM (3×5 мл), объединенные орга-
нические экстракты сушили MgSO4, упаривали. 
Остаток очищали колоночной хроматографией на 
SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 7:3). Выход 
0.067 г (67%). [α]D

20 –110° (с 1.0, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.37 д (3Н, СН3, J 6.3 Гц),
2.23 с (3Н, CH3), 3.15 д.д (1H, Н3, J 2.4, 5.1 Гц), 
3.77 с (3Н, OCH3), 4.32 пентет (1Н, CH–OH, J 
5.9 Гц), 4.55 д (1Н, Н4, J 2.4 Гц), 6.84 д (2Наром, 
J 8.9 Гц), 7.19 д (2Наром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.74 (СН3), 25.86 (СН3), 55.52 
(ОСН3), 59.95 (С3), 61.53 (C4), 64.89 (СН–ОН), 
114.56 (Cаром), 117.95 (Cаром), 130.83 (Cаром), 156.58 
(Cаром–ОМе), 163.34 (CONH), 205.58 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 264 (100) [M + H]+, 305 (100) 
[M + H + MeCN]+. Найдено, %: С 63.97; Н 6.38; N 
5.48. С14Н17NO4. Вычислено, %: С 63.87; Н 6.51; 
N 5.32.

ИК спектры получены на спектрофотометре 
«IR Prestige-21 Shimadzu» (Япония) в пленке или 
в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С за-
писаны на спектрометре «Bruker Avance-500» 
(Германия) [рабочие частоты 500.13 (1H) и
125.77 (13С) МГц] в CDCl3, (CD3)2CO. В спектре 
ЯМР 13С за внутренний стандарт принято значение 
сигналов CDCl3, (CD3)2CO (δС 77.00, 28.83 м.д.), в 
спектре ЯМР 1H за внутренний стандарт принято 
значение сигналов остаточных протонов в CDCl3, 
(CD3)2CO (δН 7.27, 2.07 м.д.). Масс-спектры иони-
зации электрораспылением (ИЭР, ESI [electrospray 
ionization]) были получены на ВЭЖХ-масс-
спектрометре LCMS-2010EV (Shimadzu, Япония), 
шприцевой ввод, раствор образца в хлоро-
форме–ацетонитриле при расходе 0.1 мл/мин,
элюент – ацетонитрил–вода, 95:5, в режиме ре-
гистрации положительных ионов при потенциа-
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ле игольчатого ионизирующего электрода 4.5 кВ.
Элементный анализ выполнен на CHNS-ана-
лизаторе «Euro-EA 3000» (Италия). Ход реакции 
контролировали методом ТСХ на пластинках 
«Сорбфил» (Россия) с обнаружением веществ сма-
чиванием пластинок раствором анисового альде-
гида и серной кислоты в этаноле с последующим 
нагреванием при 120–150°С. Продукты синтеза 
выделяли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле фирмы Macherey-Nayel (Германия) 
(30–60 г адсорбента на 1 г вещества).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе L-треонина и β-металлилхлорида 
разработан новый хиральный блок для получе-
ния азетидинонов – (3S,4S)-4-ацетил-3-(1R)-1-
гидроксиэтил-1-(4-метоксифенил)азетидин-2-он. 
Отличительной особенностью подхода стало сов-
мещение стадий образования эпоксида и N-ал-
килирования амида в one pot процедуре в условиях 
межфазного катализа.
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Synthesis of (3S,4S)-4-Acetyl-3-(1R)-1-hydroxyethyl-
1-(4-methoxyphenyl)azetidin-2-one
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The synthesis of the title compound from L-threonine with the participation of β-metallyl chloride amide in the 
N-alkylation step is described.

Keywords: 2-bromo-3-hydroxybutanamides, β-metallyl chloride, N-alkylation, ozonolysis, intramolecular 
“epoxide-enolate” cyclization, azetidin-2-ones


