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 -المقدمة :. 1

                               ذراتلاكتام، الاسم الذي لا يزال شائعاً للأميدات الحلقية المكونة من أربع -لبيتاا حلقات  

2-azetidinones حتاج إلى تقديم للكيميائيين نظرًا لشهرتها الواسعة كمضادات حيوية محتملة ت، لا

 العضوي. التحضيربناء قيمة في  وحداتوك

الفئة الأكثر أهمية من المضادات الحيوية في الطب البشري والبيطري وتشترك في لاكتامات -تشكل البيتا

٪ من سوق المضادات الحيوية العالمية. كما يتم استخدامها في استخدامات سريرية أخرى، 65أكثر من 

 وإيزيتيميب كمثبط لامتصاص الكوليسترول.  لاكتاميز-لانزيم بيتامثل حمض الكلافولانيك كمثبط 

والنشاط المضاد  الخافض للسكريحظة أنشطة حيوية أخرى مثل النشاط المضاد للسرطان والنشاط تم ملا

 لاكتام. -للسل والنشاط المضاد لليشمانيا في المركبات التي تحتوي على حلقة البيتا

في  هافعاليتوتم استغلال  كوحدات بنائية مفيدةلاكتامات أحادية الحلقة أيضًا -على مر السنين، ظهرت البيتا

 ذاتأنواع متنوعة من المركبات الخطية والحلقية بما في ذلك المركبات الحلقية الحيوية المعقدة  تحضير

 الأصل الطبيعي. 

 

 -حلقة البيتا لاكتام: . طرق تحضير2

تشمل . التحليقتفاعلات الإضافة الحلقية او  تشمل تفاعلاتلاكتام -الرئيسية لبناء حلقة بيتا طرق التحضير

-الإينولات-الآمين، وتفاعلات الإستر-الخاصة بالكيتين Staudingerالحلقية تفاعلات  ةت الاضافتفاعلا

لاضافه الحلقية ل Toriiالإيزوسيانات، وتفاعلات -النيترون، وتفاعلات الألكين-الآمين، وتفاعلات الألكاين

 الآمينات.  الىلهاليدات الأليل 

-N1 الاواصرأحادية الحلقة من خلال تكوين azetidinones - 2 الى  التحليقمؤخرًا عن  كما تم الاشارة

C2  وN1-C4  وC3-C4, اصرةالطرق تكوين  تتضمن N1-C2 أمينية محمية أو غير -استرات بيتا استخدام

 . متفاعلةمحمية كمادة 

هج أمينية. تتضمن الن-أمينية، والكحولات بيتا-الأسترات بيتا حليقتشمل بعض الاستراتيجيات الأخرى ت  

 أمينية. -المختلفة تم تطبيقها لتخليق إسترات بيتا

 التعويضهالوجينية ذات -. تتكاثف الأميدات ألفاN1-C4 اصرةبتكوين  hydroxamateتتكاثف إسترات   

لاكتام تعتمد على توسيع -. هناك استراتيجيات أخرى لبناء حلقة البيتاC3-C4 اصرةبتكوين  N,Nالمزدوج 

. مؤخرًا، تم أيضًا استخدام بعض التفاعلات متعددة isoxazolidinesليص حلقة أو تق aziridinesحلقة 

 المكونات لتحقيق الهدف.
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 -الإيمين :-للكيتين Staudingersتفاعلات . 2.1

                           الإيمين أسلوباً أساسياً ومتعدد الاستخدامات لتخليق-للكيتين  staudingerتعتبر تفاعلات  

2-azetidinones  إلا أنها ] 2+2] اضافة حلقية [. على الرغم من تصنيفها كتفاعل1(]1)المخطط ،

 تنطوي على عملية ثنائية الخطوات.

 لكتروفيليللنيتروجين الإيميني على الكربون المركزي الا يوكليوفيليالخطوة الأولى هي الهجوم الن 

ً للكيتين، الذي يتم توليده  تليها  zwitterionicاعدة، لتشكيل مرحلة وسيطة مض وقامن كلوريد الح انيا

 [. 2]ذرات الذي يتألف من أربعة  الحلقيمتزامن لإعطاء المركب  حلقيإغلاق 

[. في السنوات 3] المحفزة بالمعادن الانتقالية staudingerمؤخرًا بمراجعة تفاعلات  Tubaقامت  

منشطات الواسلاف الأزوميثين الجديدة، و الأخيرة ، تم تطوير العديد من السبل البديلة للكيتينات،

. تم استخدام كلوريدات الأحماض الكربوكسيلية أو الأحماض الكربوكسيلية نفسها قد استخدمت يةمضاالح

كربونيل، التي تتم -للكاربينات ألفا Wolffكأسلاف للكيتين. تتضمن طريقة بديلة لتوليد الكيتينات تحول 

 [. 4] حرارياً أو ضوئياً diazocabonyls-توليدها من تحلل الألفا

  [. 5,6توليد الكيتينات باستخدام التشعيع بالميكروويف والدعم البوليمري] الىأيضًا  الاشارةتم  

 

 1المخطط 

 

   -سلائف الكيتين الجديدة :تطبيق . 1.1.2

جليكوزيد -فاألالذي يحمل مجموعة  alkoxyacetic acid 1تفاعل كيتين كايرالي، الذي تم توليده من  ان  

أدى إلى خليط  Mukaiyamas  3بوجود مستحضر  N-chresenyl aldimine  2كمساعد كايرالي، مع

[. تم 7] ٪ مجتمعة70التي تحتوي على جزيئات الكربوهيدرات بنسبة  5و  4لاكتامات -من بيتا 45:55

النقية  نواتجمض أعطت الاحبواسطة الكروماتوغرافيا العمودية وإزالة جزيئات السكر بفعل ال نواتجفصل ال

enantiopure  (.2)المخطط  7و  6المقابلة 
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 2المخطط 

 

-amino-1،  المحضرة من الدهيدات الأليفاتية و) hydrazones  8[ 2+2إن تفاعل الاضافة الحلقية ] 

2,5-dimethylpyrrolidine (5R:2R  معn-benzyl-n-(benzyloxycarbonyl) aminoketene 

ً اني، المتولد  مما يؤدي إلى الحصول على  i-Pr2EtN، يحدث بوجود قاعدة 9مض الكربوكسيلي احالمن  ا

2-azetidinones   10 8(]3جيدة )المخطط  بحصيلة .] 

 

 3المخطط 

  

. لوحظ تأثير C-3موضع العند  R نواتج ذات تركيب فراغيممتاز لتوفير  فراغيتسير التفاعلات بتحكم 

مما يسمح في معظم الحالات بعزل مركب واحد فقط من  فراغيالتوجيه ال ائيةنتققوي لدرجة الحرارة على ا

 درجة مئوية أو درجة حرارة الغرفة على التوالي. 80الترانس أو السيس عن طريق إجراء التفاعلات عند 
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 الذي يتم توليده من,   ketene(1H-Pyrrol-1-yl)-2بالنيتروجين هو  عوضمثال آخر على الكيتين الم 

2-(1H-pyrrol-1-yl)acetic acid   12  كاشفباستخدام Mukaiyamas 3  مع بعض الألديمينات ،

 [ .9( ]4)المخطط  pyrrol-1-yl-2-azetidinones 13-3لتعطي مركبات   11 المعروفة

 

 4المخطط 

  

عند  15فيلزماير  كاشفبوجود  11مع قواعد شيف  14تفاعل ستودينگر لأحماض ميركابتوأسيتيك  ان

مثالًا ممتازًا على تطبيق  يعطيبنسبة ممتازة، و azetidinones 16-2تكوين ل يؤدي جة حرارة الغرفةدر

 .[10] (5)المخطط  staudingerبالكبريت في تفاعل  عوضةالكيتين الم سلائف

-methylthio-2-3بشكل أعمق، وتم تحويل   C-3المجموعة الكبريتية على الموضع  فعاليةتم استكشاف 

azetidinones 16  2المختارة إلى-azetidinoneS (methylsulfonyl)-3  17  و

(methylsulfinyl) -3 18  المقابلة عن طريق معالجتها بـm-CPBA .تحت شروط تفاعل مختلفة 
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 5المخطط 

 

 عوضةم azetidinones-2لمركبات  diastereoselectiveانتقائي  تحضيروزملاؤه  Bariذكر 

بشكل مناسب والكيتينات، التي تتم توليدها من  عوضةالم 11ريق تفاعل الإيمينات بالسيلينيوم جديدة عن ط

في تولوين مغلي  Triethylamineو  POCl3باستخدام  19والألكيلية المناسبة  ةأحماض السيلينيوم الاليلي

ترتيب التي تم الحصول عليها بنسب ممتازة كانت تحتوي على  نواتج. ال]11,12[ ( أو البنزين6)المخطط 

      .C-3/C-4عند المواقع  cisهيدروجيني 

  

           

 6المخطط 
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  -تطبيقات الأزوميثينات الجديدة :. 2.1.2

تحمل جزءًا من الأنثراكينون في  azetidinones  2- 24تخليق سلسلة جديدة من  تم الاشارة مؤخراً الى

والكيتينات،  anthraquinone-2-carboxaldehyde 21-9,10 22باستخدام الإيمينات  C-4موضع 

-pبوجود  phthalimido 23و  aryloxyبال  عوضالتي تم إنتاجها من حمض الأسيتيك الم

toluenesulfonyl chloride  وtriethylamine  13[ (7)المخطط[. 

 

 7المخطط 

  

-imino-β-3ل  يؤدي إلى تشكي Triethylamineوكلوريدات الأسيل بوجود  25تفاعل الإيمينات الثنائية 

lactams  26  و/أوbis-β-lactams - ثنائية ا ً  stereoselectively، وchemo ،regioمن حيث  نتقائيا

في التفاعل باستخدام مواد مختلفة مثل الإيمينات المتماثلة المشتقة من  الانتقائية. تمت دراسة [14]

 دات الثنائية. تونات الثنائية، والإيمينات غير المتماثلة من الكيتوالدهييالك

 mono-cis-2-azetidinones    تنتجمع كيتينات مختلفة  المتفاعلةكشفت الدراسة أن جميع الإيمينات  

26  ً في الإيمينات الثنائية المتجاورة  الثانيةيمينو الإمن مجموعة  يسحب الإلكترونالبسبب خاصية  انتقائيا

 (. 8)المخطط 

. عادةً  mono-2-azetidinonesعبر  الثنائية الإيمينات من Bis-2-azetidinonesتم الحصول على  

الحاوية على مجاميع دافعة كيتين اللاكتام تكوين الحلقة الثانية. لكن -ما يعيق تكوين الحلقة الأولى للبيتا

 اصرةتحتوي على  mono-cis-2-azetidinonesتفاعل مع  يمكنة ال ethoxyketeneمثل  للالكترونات

 . bis-2-azetidinones نتجالأزوميثين لت
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 8المخطط 

 

، الذي تم  dichloroketeneو N-nosyl  27للإيمينات  staudingerتفاعل الى وزملاؤه  Tato اشار

ً توليده   nosyl-3،3-dichloro-2-azetidinones-1 نتج، لتchloride dichloroacetyl  28من  انيا

 [.15(]9بنسب مرتفعة )المخطط  29

تفاعل  الى الاشارة. تم لتنتج وحدات بنائية متعددة الفعاليةلفتح الحلقة  azetidinones-2تخضع هذه  

chloroacetyl chloride   مع بعضbis-imines  بوجودzeolite  بتسخين الميكروويف لتشكيلbis-

2-azetidinones [16.] 

 

 9المخطط 

  

مع  اشف كرينياردبين كوبواسطة تفاعل النحاس المحفز  انيا azomthines 32 انتاجتم ي

methyleneaziridines  30 مما يحفز فتح حلقة المعوضة على ذرة النتروجين ،aziridine الكلةو 

 [ . 17(]10الناتج )المخطط  metalloenamine  31لل

، Et3Nو  33، التي تم توليدها من كلوريدات الأسيل  alkoxyketenesمع  azomthinesتتفاعل هذه  

 .34 بمجاميع الكوكسي C-3 معوضة عند azetidinones-2لتشكيل 
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 10المخطط 

 

-2 لتحضير ةفعال طريقةفي  كسلائف للايزوميثان 2-Chloropropan-1-ol 35-(S)تم استخدام  

azetidinones  الانتقائية٪ بعد التنقية( وبنسب عالية من 43-19٪، 61-32بنسب معقولة ) 37الكيرالية 

diastereomeric (80-89والفائض )٪ ( 90البيولوجي[)٪35[. تم أكسدة الكحول 18 ( باستخدامPCC )

-N-(2-(S)واحد من الأمينات أدى إلى تكوين  كافئبم ملتةالألدهيد المقابل الذي عند معا كوينلت

chloropropylidene)amines  36. 

-2كوين أدى إلى ت staudingerتحت شروط  33 كلوريد الحامضمع  36 الايزوميثاناتتفاعل  ان

azetidinones  (. 11المقابلة )المخطط 

 

 

 11المخطط 

  

أدى  33 الحامضمع كلوريدات   staudingerفي تفاعل  N-phenylsulfenylimines  38استخدام 

بنسب من جيدة إلى  disubstituted N-phenylsulfenyl-2-azetidinones 39-3,4 تكوينإلى 

 [.19] (12)المخطط  cis/trans  diastereoselectivityممتازة وبانتقائية معتدلة ل 
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أمرًا أساسياً لنجاح التفاعل. كانت نيوكليوفيلي كقاعدة لويس غير  diisopropylethylamineكان اختيار 

وزادت هذه الانتقائية مع  methoxyketeneو benzloxyالرئيسية مع  cis-diastereomers نواتجال

-transالرئيسي  ناتجعلى الإيمين. ومع ذلك، كان ال المعوضةقدرة السحب الإلكتروني للمجموعة 

diastereomer .مع الإيمينات المشتقة من الألدهيدات الغنية بالإلكترونات 

 

 12المخطط 

  

وكلوريدات  40من أزيدات أريل  بتفاعل متسلسل alkylidine-2-azetidinones 43-4تحضير تم 

للكيتينات، والتي تتم  aza-wittig ضمنت تفاعلالخطوات المتسلسلة ت[. 20] 33أريلوكسي أسيتيل 

ً إعدادها   ، التي42 مكوناً كيتينيمات triphenylphosphazenes 41، مع 33 الحامضمن كلوريدات  انيا

عوائد  الغنية الكترونيا[. قدمت أزيدات الأريل 2+2حلقية ]الضافة الإتتفاعل مع الكيتينات بواسطة  بدورها

 (.13)المخطط  لفقيرة الكترونيااأفضل من أزيدات الأريل 

 

 13المخطط 
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 trifluoromethylated trans-2-azetidinones 45مركبات تم الاشارة الى طريقة تحضير انتقائية ل 

ومجموعة متنوعة من كلوريدات  N-tosyl-1-chloro-2,2,2-trifluoroethylamine 44باستخدام 

 [. 21(]14)المخطط  DMEAالأحماض الدهنية في وجود 

 

 14المخطط 

  

صل ت ةممتاز diastereoselectivity ئيةمع انتقا azetidinones-2جيدة  حصيلةالتفاعل بنسب  انجازتم 

على  ,phenylpropanoyl chloride-3 حصيلة افضل عند استخدامتم الحصول على  كما .99:1إلى 

 ئيةالانتقا لكن، R = Me , Etكانت عالية مع  diastereomericالرغم من أن نسبة 

diastereoselectivity كلياً مع مجموعات  تكانR ( الأكبر حجمًاpr ،i-pr-Bu ،t-Bu ، ،CH2Ph.) 

، الناتج الثانوي من صناعة النشا، لتخليق الدهيدات  isosorbideوزملاؤه باستخدام  Deshmukhقام  

-cis-2المقابلة، لتعطي  33سيل لهذا الدهيد مع كلوريدات الأ 47. تتفاعل الإمينات 46حلقية كايرالية 

azetidinones 48 ،diastereoisomer   22(]15واحد )المخطط.] 

للكيتين، إلى نتائج  كسلائف isosorbideمن  شتقةالكايرالية الم يكمض الخلامشتقات ح استخداموقد أدى 

 .diastereoselectivity لانتقائيةمعتدلة إلى منخفضة في ا

 

 15المخطط 
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 -مضية جديدة:ار محفزات حتطوي. 3.1.2

وزملاؤه على الاستخدام الفعال لمحفزات  Zareiعدة تقارير في السنوات الأخيرة خاصة من ركزت  

 cyanuric chloride-DMF 50معقد وdiethyl chlorophosphate  49  [23]مضية جديدة، مثل اح

[24 ، ]thiocarbonyldiimdazole 51   [25]و ،D M F-dimethyl/diethylsulfate 52 

 . staudingerفي تفاعلات [26]

عند درجة  المحفزةفي وجود هذه المواد  23 عوضةالم يكض الخلوامحمع  11 ان تفاعل امينات مختلفة

(. وفي 16بنسب عائد ممتازة )المخطط  azetidinones 53-2إلى الحصول على  ادتحرارة الغرفة 

 phosphonitrilic chloride[، و 27] cyanuric fluorideبفعالية  Zareiالآونة الأخيرة، أفاد فريق 

 مضية فعالة.ا[، كمحفزات ح28]

 

 16المخطط 

 

 

 -:الاخرى ذات الانتقائية الفراغية  Staudingerتفاعلات بعض . 4.1.2

-substituted 2-(1H-pyrrol-2-yl)-3لـ  طريقة تحضير ذات انتقائية فراغية تم الاشارة الى 

azetidinones  58  ن خلال تفاعل م 59وstaudinger  مض امع ح 11للإميناتphthalimido 

acetic 53  2 كوينإلى ت ادىالذي-azetidinones 54  [29]   (17)المخطط  55و 
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 17المخطط 

  

 amino-2-azetidinones-3تم الحصول على  ethylenediamineالمركبات الأخيرة مع  ملةعند معا

-3بوجود نترات البزموث لتشكيل  dimethoxytetrahydrofuran-2،5التي تتفاعل مع  57و  56

pyrrole-substituted 2-azetidinones 58  على التوالي. 59و ، 

المشتقة البولي أروماتية  يميناتكان التفاعل أسرع بكثير تحت تأثير الإشعاع بالموجات فوق الصوتية. الا 

الساحبة الأروماتية  وجود المجاميع بشكل حصري. trans-أنتجت ايزومرات )+( chrysenyl-6 من

في  transتكوين ايزومر  تفسير. تم transللإمين إلى تكوين ايزومر  Nو  Cعند نهايتي  للالكترونات

وزملاؤه  Banikالإينولات كما وصفه  ايزومرةمن خلال  diaryliminesو N-chresenylحالة إمينات 

، ولكن في حالة وجود يزيد من استقرارية الايمينيومين مجموعة بولي أروماتية عند النيتروج وجود[. 30]

 ةكامل ايزومرةليست كافية لإجراء  يسحب الإلكترونال اصيةمجموعة أروماتية أحادية الحلقة، فإن خ

 . cisو  transللإينولات مما يؤدي إلى تشكيل مزيج من ايزومر 

 azetidinones-2 مركبات غيرتين منلإنتاج سريع لمكتبتين ص الطور الصلبتم استخدام استراتيجية  

للمكتبة المشتقة من الجلايسين من  التحضيرسلسلة  بدأتtrans 3-alkyl [31 .] التركيب الفراغيذات 

.أدى إضافة زيادة مضبوطة من كلوريدات الألكانويل  glycine Fmoc   60-المرتبط بـ  Wangراتنج 

في التولوين المغلي إلى  61الأيمينات المرتبطة بالراتنج  مكافئات( إلى 8مكافئات( وثلاثي إيثيل أمين ) 4)

 trifluoroaceticمض اأدى تحريرها من سطح الراتنج باستخدام ح azetidinones 62-2تكوين 

كمنتج واحد بانتقائية  alkyl 2-azetidinones 63-3إلى الحصول على  diazomthane ملة معوالمعا

trans (.18)المخطط  ممتازة 
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 18ط المخط

 

الحصول . تم Wangبراتنج  Fmoc-protected p-aminophenol 64في المكتبة الثانية، تم ربط  

-pو  65المرتبط بالراتنج  aminophenolمن تفاعل  66الأيمين المرتبط بالراتنج  على

anisaldehyde5مض ا، ثم تفاعله مع ح-phenylpentanoic  بوجودtriethylamine  باستخدام

مض ابواسطة ح azetidinone 67-2. أدى فصل الراتنج عن  Mukaiyamas  3مركب 

trifluoroacetic  2إلى الحصول على-azetidinone  68  (.19)المخطط 

 

 19المخطط 

  

مرتفعة مع  بنسب azetidinones 70-2المحفزة بالبلاديوم تنتج  staudingerالاضافة الحلقية ل  ان

-Nأو ملح  N-benzyl المعوضة ب حالات استخدام الإيمين النقية إلا في trans ةجيد ئيةانتقا

tosylhydrazone  [. عند تسخين ملح 32للإلكترونات] واهبةالذي يحتوي على مجموعةN-
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tosylhydrazone 69  كيتين ال انتاجبوجود محفز من البالاديوم تحت ضغط من أول أكسيد الكربون، يتم

 ً  (.20)المخطط  azetidinones  70-2اج لإنت 11تفاعل مع الإيمينات يالذي  انيا

 

 20المخطط 

  

[ 2+2من خلال تفاعل الإضافة الحلقية ] azetidinones-2لمركبات  تحضير غير متماثلتم تحقيق 

[ . تم 33,34( كعوامل مساعدة فعالة ]NHCs) غير المتجانسة الإيمين باستخدام الكاربينات الحلقية-للكيتين

 diphenylketene  71في تفاعل كعوامل مساعدة  triazolium 74أو   imidazolinium 73استخدام 

المقابلة بنسب ممتازة )المخطط  azetidinones-2 75لإعطاء مركبات  N-tosylaldimines 72مع 

21[ )35.] 

 

 21المخطط 

  



15 
 

 كعامل مساعد في تفاعل L-pyroglutamic acid، المشتق من  77 يكايرال NHC تم استخدام

arylalkylketenes 71  مع مجموعة متنوعة منN-tert-butoxycarbonyl arylimines  72 

( ee% 99المقابلة بنسب مرتفعة مع انتقائية ممتازة )تصل إلى  cis-2-azetidinones 78لإعطاء 

 [.36(]22)المخطط 

 

 22المخطط 

  

[ 2+2بواسطة تفاعل ] trans-2-azetidinones  82عالي الانتقائية لمركبات  الاشارة الى تحضيرتم 

متعدد الوظائف  عامل مساعدباستخدام  imines  80و  silyl ketene acetals  79إضافه حلقة بين 

phosphonium fluoride  81  37( ]23)مخطط  .] 

ويوجه أيضًا عملية التفاعل للحصول على ناتج  النيوكليوفيلفسفونيوم فلوريد بتنشيط  العامل المساعديقوم  

لأيون الفلوريد مع  الالفة العاليةاتج والانتقائية. يعمل مسبق التحفيز على بدء التفاعل بسبب عالي الن

. كما كان من الضروري أيضًا وجود حجم كبير silyl ketene acetal  97مركب في  TMSمجموعة 

 .trans-diastereomerللكاتيون الفسفونيوم لتنظيم حالة انتقالية بحيث يفُضل حركياً مركب 

 

 23المخطط 
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 trans-4-aryl-3-(3-chloropropyl)azetidin-2-onesوزملاؤه عن تخليق  De Kimpe شارلقد أ 

في  chloropentanoyl 83-5و  11بين الإمينات  Staudingerبنسب مرتفعة من خلال تفاعل  84

 . [ 38( ]24)المخطط  lutidine-2،6 وجود

 

 

 24المخطط 

 

، الذي تم azido-keteneمع  trans-cinnamaldehyde  85لإمينات وزملاؤه تفاعل ا Singhذكر  

ً توليده   p-toluenesulfonyl  chlorideبوجود   azidoethanoic acid-2  86من   انيا

ثم تحقق  [.  39(]25)المخطط  cis-3-azido-2-azetidinones 87  ، لتكوين   triethylamineو

 . إضافةً إلى ذلك، حدث تفاعلamino-2-azetidinones 88-3الأزيد في هذه المركبات لتشكيل  اختزال

 azetidinones-2مجموعة الأزيد مع مجموعات الألكاينات المختلفة لتحضير ل [3+2] اضافة حلقية

. كل من المجموعات الأزيدية والأمينية لها أهمية كبيرة في التخليق العضوي triazole ب مرتبطةال

 لاكتام.-وعة من المركبات التي تحتوي على حلقة بيتاويمكن تحويلها إلى أنواع متن

 

 

 25المخطط 
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 -كسلائف للكيتين: diazocarbonyls-α . استخدام5.1.2

 [. 4كيتينات تحت ظروف حرارية وفوتوكيميائية ] نتجي α-diazocarbonylsأن  من المعروف

-2مع بعض الإمينات لإنتاج diazo-1,2-diphenylethanone-2تفاعل فوتوكيميائي لـ  لاشارة الىتم ا 

azetidinones [40. ] 

 بحصيلة متوسطة 91و  alkoxy/aryloxy- 2-azetidinones   90-3في الآونة الأخيرة، تم تخليق   

 [.41] 89و الدايازو الألكيل/أرايل  11المحفز بالضوء للإمينات  staudingerإلى جيدة بواسطة تفاعل 

ً ، المتولدة alkoxy/aryloxyketenes ان الكيتينات   diazoacetates 89تحلل الفوتوكيميائي لالمن  انيا

 11مع مختلف الإمينات  staudinger[، خضعت لتفاعل 42للكربينات الناتجة] wolffوإعادة ترتيب 

الرئيسية  نواتجالtrans-2-azetidinones (. كانت  26)المخطط  91و  azetidinones 90-2لتعطي 

تحت تأثير الإشعة  cisإلى نوعها  transيرُجع ذلك إلى تحويل الإمينات من نوعها من الإمينات الخطية و

 .ةفوق البنفسجي

 

 26المخطط 

  

بوجود إيمينات  diazo-1,2-diarylethanones 92-2لمركبات  الى التفكك الحراريمؤخرًا  أشيرلقد 

ما أسفر عن تكوين  ، مmethylindole-3-carboxaldehydes  93-1  معوضة عند النيتروجين من

3,3-diaryl-4-(1-methylindol-3-yl)-2-azetidinones  94  43( ]27بنسبة مرتفعة )المخطط .] 

أظهرت نشاطًا ممتازًا ضد الليشمانيا بالإضافة إلى بعض الأنشطة المضادة  azetidinones-2هذه  

 [.44للبكتيريا والفطريات وأورام الأكياس التاجية ]

 azetidinones-2التي أسفرت عن  N-salicylideneaminesتفاعلات مماثلة   ارة الىالاشسابقاً، تم  

 [.45تتمتع بنشاط مضاد للبكتيريا والفطريات ]
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 27المخطط  

 

 

 

 

 -إنولات :-الحلقية لإستر ةالأضاف. 2.2

ى. تم تحفيز أعل انتقائية فراغيةجيدة مع  بنسب azetidinones-2 ينتج الإيمين –إنولات  تكاثف الإستر   

 [.30[، وثنائي إثيل الزنك]29[، الإنديوم]28[، الروديوم]27التفاعلات بواسطة الزنك ]

أو  azetidinones  69-2   الانتقائي لـ  التحضيرو زملاؤه بدراسة العوامل المؤثرة على  Boyerقام 

مع  ethyl bromodifluoroacetate 95لـ  Reformatskyأثناء تفاعل  97أمينو إسترات -بيتا

 لاكتام تعتمد على طبيعة الإيمين وشروط التفاعل. -أمينو إستر وبيتا-نسبة بين بيتاال[. 27] 11الإيمينات 

لتفاعل تعتمد بشكل كبير على طبيعة المساعد الكايرال. وتم ا diastereoselectivityكانت انتقائية  

 gem-difluoro-β-amino esters 97و  gem-difluoro-2-azetidinones 96الحصول على  

 methoxyphenylglycinol-(R)أو  phenylglycinol-(R)نوعية عالية باستخدام إما  انتقائيةب

 (.28)المخطط 
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 28المخطط 

 

 تحضيرإلى  11الإيمينات  و ethyl bromodifluoroacetate 98 بين Reformatskyأدى تفاعل  

cis-α-bromo-α-fluoro-2-azetidinones 99 [. في هذا التفاعل، 30] (29جيدة )المخطط  بحصيلة

غير  نواتجمزيجًا من ال  p-anisidine  من تفاعل السيكلوهكسان كاربوكسالدهيد والناتجة أعطت الإيمين 

 المستقرة على جيل السيليكا.

 

 29المخطط 

 

 3,3-difluoro-2-azetidinones-(S)لـ  بالتحضير غير المتماثلوزملاؤه  Taruiقام  

عن طريق  β-amino ester   103بنسب معتدلة إلى جيدة مع انتقائية عالية جنباً إلى جنب مع  102 

 101مع الإمينات  menthyl bromodifluoroacetate  100-(-لـ ) Reformatskyتفاعل نوع 

 [.28(]30للمساعد الكيرالي )المخطط  حذف تلقائي ها، تلاRhCl(PPh3)3بوجود 
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 30المخطط 

  

لإلكترونات انتقائية أعلى دافعة ل، تقدم تلك التي تحمل مجموعات الاروماتيةيمينات للألدهايدات من بين الإ

(ee 92-94من تلك التي تحمل مجموعات س )٪ل ةحبا( لإلكتروناتee 80-87.)٪  

-disubstituted -3,3  2, ، وmonosubstituted-3تفاعل آخر انتقائي النوعية لتخليق  الى لاشارةتم ا

azetidinones عبر تفاعل بوساطة الإنديوم للإيمينات و  كاربوهيدراتي يءعلى جز الحاوي

bromoesters [48 على سبيل المثال، تفاعل الإيمين المشتق من الكربوهيدرات .]2مع   104-

alkyl/phenyl-2-bromoesters 105  2بوجود الإنديوم أدى إلى تخليق-azetidinones  

انتقائية ذو ( C-4في الموضع الجديد للنيتروجين ) azetidinone-2 ينان تكو(. 31)المخطط 106

-2، وبالتالي يتم الحصول على مزيج من C-3إضافي في  تكوين مركز فراغي. يتم فراغية

azetidinones  متبادلة فيC-3 الذي يتم التحكم فيه حركيًا هو الأيزومير  الناتج، حيث يفُترض أن

 الرئيسي.

 

 31المخطط 

  

معتدلة إلى جيدة ونسب انتقائية فراغية بنسب  109لاكتام -بيتا الاشارة الى طريقة مباشرة لتحضيرتم 

 المشتقات[ هذه 50] ETSA  108( باستخدام مشتقات cis:trans) 54:46إلى  22:78تتراوح بين 

 THF-EtCNفي خليط  N -(2- hydroxyphenyl)aldimines 107مع أملاح   تتفاعل الأخيرة

 (. 32ط )المخط
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 α-diazocarbonylsأو   acyl chloridesتتمتع هذه الطريقة بميزة على استخدام سلائف الكيتين مثل 

 لأن مجموعة الهيدروكسيل في الأيمينات لا تحتاج إلى حماية.

 

 32المخطط 

 

لمتكونه ا إسترات الليثيوم اينولات مع  للاوكسيرينات 110النيتروجين عند  المعوضةالأيمينات  ان تفاعل 

 ً  113لاكتامات -للبيتا ادت الى تحضير انتقائي LDAو  α-disubstituted esters  111تفاعل من  انيا

 [.51] (33)المخطط  112 التحليق للمركب الوسطي٪( من خلال 99)بنسبة تصل إلى 

 

 

 33المخطط 

  

فاعلات جانبية غير كسلائف سابقة للإنولات، حدثت ت α المعوضة في الموقععند استخدام الإسترات 

يعزى ذلك إلى وجود البروتون الحامضي الإضافي . diastereoselectivityمتوقعة مع فقدان الانتقائية 

 . azetidinone (2S,3S,4’R)-2  ( الناتج2S،3Sبجوار مجموعة الكاربونيل. أعطى الإيمين )

بنسب معتدلة إلى جيدة  β- lactams  118بثلاث خطوات لتحضير مجموعة متنوعة من  طريقةتم تطوير 

 ethyl bromodifluoroacetate 115من  مشتقال Reformatsky كاشفعن طريق التفاعلات بين 
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الرئيسية أو  نواتجال, difluoro-2-azetidinones  116-3,3 تعتبر [.52] 114والألديمينات المناسبة 

 . benzyloxy carbamateمجموعة  الحاوي علىالوحيدة المعزولة باستثناء في حالة الإيمين 

بسبب  ةجيد بحصيلة 1:1بنسبة  β-amino ester  118لاكتام و-في الحالة الأخيرة، تم الحصول على بيتا 

-2وجود كاربامات أولية تعيق خطوة الدوران. يؤدي إزالة الحماية عن ذرة النيتروجين في 

azetidinones 116 ( باستخدام نترات الأمونيوم السيريكCAN إلى تكوين )2-azetidinones 118 

 (.34حر )المخطط  NHذات 

 

 34المخطط 

 

 النترون-الحلقية الألكاين الاضافة. 3.2

، أداة قوية لتخليق Kinugaseالنترون، المعروفة بشكل شائع باسم تفاعل -تعتبر الاضافة الحلقية الألكاين 

 لاكتام. -أنواع متنوعة من البيتا

لى تفاعل تكاثف/إعادة ترتيب ع د، استن124الكوليسترول الفعال إيزيتيميب لمثبط  التحضير الرسمي

Kinugase المحفز ب Cu(I) [53 .]المشتق من أسيتونيد 120الألكاين الطرفي  ابتدا التحضير بتفاعل ،

L-glyceraldehyde  مع ،C,N-diarylnitrone  119 2 كوينالمناسب لت-azetidinones 121 

 (.35)المخطط 

-2لتكوين  acetonideبانتقائية كبيرة فراغيا، ثم فتح حلقة  121حصول على الاستنويد تم ال

azetidinone  أدى تفكيك 122آخر .glycolic  2في-azetidinone 122   إلى تشكيلazetidinone 

carboxaldehyde 123 [ 54الذي تم تحويله إلى إيزيتيميب. ] 
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 35المخطط 

  

-3مع    119[. تسبب تفاعل النيترونات 55]  ynamidesبكفاءة باستخدام  Kinugaseتم تنفيذ تفاعل  

ethynyloxazolidin-2-ones  125   3في تحضير مركبات كيرالية-amino-2-azetidinones 

 (.36( )المخطط 95:5≤ إلى  82:18بانتقائية جزيئية عالية )نسبة  126

مما أدى إلى  126التالية في  Bocالي وحماية تم توضيح تطبيق هذه المنهجية من خلال التفكك الاختز

 azetidinone 127-2من  N-1. تم إزالة الحماية عن amino-2-azetidinone-3 127تكوين  

 .NH2-azetidinone  128لتشكيل  CANباستخدام 

 

 36المخطط 
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 azetidinones-2في تخليق "على الماء" Kinugaseتفاعل  الى تطبيقوزملاؤه  Pezacki شارلقد أ 

التفاعل  تم اجراء هذا  [.56في الماء ] Cu(I)محفز بواسطة ال المكوناتمتعدد  Kinugaseبواسطة تفاعل 

ً  diarylnitronesلسلسلة  في وجود كبريتات النحاس في وسط  phenylacetylene 131مع  المتكونة انيا

 133كناتج ثانوي ٪ مع اميد 85-45في نطاق  azetidinones 132-2مائي مما أسفر عن تكوين 

 (.37)المخطط 

 Cu(I)مما يسمح بتوليد  Cu(I)إلى  Cu(II)باختزال  Na-ascorbateوفقاً للآلية المقترحة، يقوم 

phenylacetylide  انياً. يتفاعل هذا المركب الوسطي مع نيترونات تم توليدها انياً منbenzaldehydes 

[ لتكون حلقة 2+3فة حلقية ]من خلال إضا N-phenylhydroxyl 130و  129ممعوضة 

isoxazoline ان برتنة .isoxazoline  وإعادة ترتيبoxaziridine  2الناتج إلى تكوين خليط من-

azetidinones لاكتام عند استخدام تعويضات ساحبة -سيس وترانس. تم الحصول على مردود أعلى لبيتا

 للإلكترونات.

 

 37المخطط 

  

تؤدي في  119 روماتيةمع النيترونات الثنائية الا 134 يةكيرالالبروبارجيلية الكحولات والأثيرات ال ملةمعا

 [.57( ]38)المخطط  135لاكتامات -بيتا cisالغالب إلى 

الأولى، تم  . للمرة  transالايزومير  ادت لتكوين PCCبـ  ملتهابمعا cis الايزومرة للناتج/ الاكسدة نأ

 Kinugaseالية غير المحمية في تفاعل استخدام الكحولات البروبارجيلية الكير
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 38المخطط 

بوجود  137والألكاينات الطرفية  136تم تنفيذ النسخة غير المتماثلة لهذا التفاعل باستخدام النيترونات   

-4-tert-butyl-2-[3- (diphenylphosphino)thiohen-2-yl]-4,5-(S)معقد النحاس  

dihydrooxazole 138  كمحفز لإنتاجazetidinones -2 139  بانتقائية  140و

diastereoselectivity  58( ]39جيدة )المخطط.] 

 

 39المخطط 

  

 cis نواتجعلى طبيعة الألكاينات. معظم الألكاينات تعطي  للنواتج diastereoselectivityتعتمد اختيارية 

وزملاؤه  Chen رشا. وقد أ trans  نواتجالذي يعطي  trifluoromethylacetylene-3,5باستثناء 

 142  (oxazoline)من نوع كيرال تريس  Cu(I)مؤخرًا عن معقد كيميائي جديد فعال يحتوي على  
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-2  تنتجل C-aryl  119مع نيترونات  141للألكاينات الطرفية  Kinugaseلتفاعل  عامل مساعدك

azetidinones 143  59( ]40بطريقة انتقائية )المخطط  144و.] 

 

 40المخطط 

  

في  145مع الألكاينات الطرفية  136نيترونات  بينعالي الانتقائية  Kinugaseتفاعل  الاشارة الىم ت

و  azetidinones 147-2لإنتاج  dibutylamineو   bis-oxazoline 146  / Cu (OTf) 2وجود 

 [.60( ]41)مخطط  148

 

 41المخطط 

  

وزملاؤه الذين استخدموا الألكاينات  Sierraاسطة النيترون بو-تم توسيع نطاق الاضافة الحلقية للألكاين

 [.61على المعادن ] الحاوية azetidinones-2لتخليق  rutheceneو  ferroceneالتي تحتوي على 
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 -الأيزوسيانات:-الحلقية للألكين . الاضافة4.2

مؤخرًا  chlorosulfonyl isocyanate  150و  vinyl acetate 149ل  يةضافة الحلقالاتم استخدام  

 [. 62] (42)المخطط  isopropylthio-2-azetidione 154-3في تخليق  Leeمن قبل 

ً  azetidinones 151-2  باختزال chlorosulfonylبعد إزالة مجموعة    thioalkylated، تم انيا

-2-لتعطي  sodium isopropylthiolate 153باستخدام  azetidinones 152-2الناتجة من 

azetidinones  154. 

 

 42المخطط 

 

 

 -توري لهاليدات الأليل مع الإيمينات: تفاعل. 5.2

وكسيد أ احادي[ تحت ضغط 2+2مينات مع بروميد الأليل عن طريق الاضافة الحلقية ]يتتفاعل الإ 

 تنتج مع مجموعة الكربونيل عاقبة[. الإمينات المت63] Ph3Pو  Et3N, Pd(OA)2 الكربون في وجود

cis-2-azetidinones  مع مجموعة الكربونيل  المتعاقبةالإمينات غير  تنتجفي حينtrans-2-

azetidinones [64،65 .]2 تم تحضير-azetidinones 155  بانتقائية عالية  156و

diastereoselectivity [ بالبالاديوم 2+2عن طريق تفاعل الاضافة الحلقية الكاربونيلية ] لبروميد الأليل

 [.66( ]43)المخطط  الاروماتيةوالكثير من الألدهيدات  benzaldehydeللـ  11مينات الاي مع
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 43المخطط 

في وجود  11مينات يمع الإ phosphatesو benzyl halides ل [ الكاربونيلي2+2الاضافة الحلقية  ] 

بطريقة انتقائية جدا  )نسبة الترانس /  azetidinones 157-2لى تكوين [, أدت اPdI2(Bmim)]2محفز 

 [.67( ]44٪ )المخطط 96تصل إلى  حصيلة( ب95/5تصل إلى <  سيس

 44المخطط 

 

انتقائية عالية عبر الاضافة الحلقية الكاربونيلية ب azetidinones-2-Diaryl-3,4  158تم تحضير   

-Nوالكثير من  N-benzylideneamines[ لهاليدات البنزيل مع 2+2بواسطة البالاديوم ]

heteroarylideneamines 11  68( ]45الأخرى  )المخطط.] 
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 45المخطط 

  N-butylالفينايل و  ت مجاميع. أدةمينات يؤثر على الانتقائييعلى ذرة النيتروجين للإ التعويضظهر أن  

 tert-butyl ةالكبير فيما تفضل المجموعة. وعلى العكس، trans isomerتكوين الناتج التحليق لإلى 

 . cis isomerالى الناتج بصورة  التحليق

 

 -: Aziridineتوسيع حلقات  .6.2

 azetidinones 160-2لإنتاج المحفزة بالبلاديوم  vinyl aziridines 159 الاشارة الى توسيع حلقةتم  

 [ . 69( ]46)المخطط 

 cinamyl عند استخدام٪( dr 76-100السائد ) يعتبر الايزومر azetidinones c160-2 ان الايزومر

aziridines الازومر إلى انتقائية التفاعل. كان من الممكن عكس متفاعلةة كماد cis 

diastereoselectivity 160b   كسيد الكربون ، وتركيز منخفض من وأ احاديفي ضغط عالي من

تحت ظروف التفاعل القياسية ولكن أعطت   vinyl aziridineالبالاديوم ودرجة حرارة منخفضة. تحللت 

trans 2-azetidinone  160a  قيامكسيد الكربون. شمل التفاعل وأ احاديبار من  50في ضغط Pd (0 )

 متبوعًا بالكربونة وإغلاق الحلقة. vinyl aziridines بايزومرة

 

 46المخطط 
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 oxalyمع  aziridine-2-carboxylic 161مض اح وزملاؤه بنشر دراستهم حول تفاعل Wulff قام 

chloride [ لاح70تحت ظروف مختلفة .] 2ظت هذه المجموعة تكون حصري لمركبات-

azetidinones 162  على موضع  احتواء الازريدين على مجموعة الكيلفي حالةC-3  (. 47)المخطط 

 trans-2-aziridines  اما، cis-2-azetidinonesن يأدت إلى تكو cis-2-aziridinesتفاعلات  أن 

 .فراغياإن التفاعل هو متخصص ؛ وبالتالي ف trans-2-azetidinonesن يإلى تكوادت 

 

 47المخطط 

 

 -: 2C-1N اصرةعن طريق تكوين  لتحليقا .7.2

عن طريق إزالة  الذي تم الحصول عليه، aminoalkyldioxolan-4-ones 164-'1 ان المركب

 N-sulfinylaminoalkyl-dioxolan-4-ones-'1مض من امجموعة الحماية السلفينيلية بفعل الح

 165كيرالية  hydroxy-2-azetidinones-3  انتاج مما يؤدي إلى  حصل له تحليقيمكن ان ي، 163

 [. 71(]48جيدة )المخطط  حصيلة وانتقائيةب

عن طريق هجوم  164غير المحمية  dioxolan-4-ones علىحدث بفعل القاعدة ان عملية التحليق ت

لاستر الناتج للحصول ثم تحلل مائي لمن و dioxolaneفتح حلقة  يليهربون الكربونيلي انيوكليفي على الك

 النهائية. نواتجعلى ال
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 48المخطط 

 

 azetidinones  170-2 نتجلت LDAفي وجود  169أمينو إستر -البيتا تحليقفي المثال التالي، تم  

 [. 72(]49)مخطط  بنقاوة عاليةالمقابلة 

 dimethyl مباشر ل     Mannich مانخأمينو إسترات بواسطة تفاعل -البيتا اذ تم الحصول على

malonate 166  معN-(tert-butyl)sulfinylimines 167  تحت ظروف خالية من المذيبات باستخدام

NaHCO3  أوNaI إزالة مجموعةمن ثم كمحفزات قاعدية و   N-tert-butylsulfinyl  النواتجمن 

168. 

 

 49المخطط 

  

 difluoroenolsilyl ether 171مع  76لديمين إ بين مانخوزملاؤه بتطوير تفاعل  kashikuraقام 

[. ناتج تفاعل 73(]50الكايرال )المخطط  biphenolالمشتق من  phosphoric 172مض اباستخدام ح

المقابل دون فقدان  174الإستر  تم اكسدتة الى ، α-gem-difluoro-β-amino  173كيتون مانخ هو ال

في وجود  DCM/HFIP (hexafluoroisopropanol)في  m-CPBAملة بـ المعا الانتقائية نتيجة
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والتحليق المحفز تحرير مجموعة الأمين في هذا الإستر  ازالة مجموعة الحماية ومحلول الفوسفات المائي.

 .  (50)المخطط  difluoro-4-phenyl-azetidin-2-one 175-3,3 بالقاعدة انتج  

 

 50المخطط 

  

ً  176مض الأسبارتيك امشتق حل تفاعل تحليقوزملاؤه  Melchiorreذكر  -2 لإلى تخليق انتقائي  مؤديا

azetidinones  2في  الامينحماية مجموعة ان [ 74(]51)المخطط-azetidinone 177  بمجموعة

Boc  انتج(3R,4S)-N-Boc-2-azetidinone  178. 

 

 51المخطط 

 

ً نتيجة  182 أمينو الكحول-ان تفاعل تحليق بيتا   isoxazolidinesلللهيدروجيني الاختزال ايحدث انيا

( 52بنسب مرتفعة )مخطط  α-trifluoromethyl-2-azetidinones 183تكوين مؤديا ل، 181فلور تالم

 179بين النترون  dipolar-1,3  عن طريق الاضافة الحلقية isoxazlidines 181 حضيرقد تم تل[. 75]

 .180مع الألكينات المفلورة 
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 52المخطط 

-αبواسطة اندماج  افراغيانتقائي بشكل  transو cisلاكتامات -البيتا حضيرية ممتازة لتتم تطوير منهج

aminoketenes 189 [76]. من إضافة  التحضير يبدأalkynyl imines 184  إلىketene silyl 

acetals 185  لتشكيلiminocyclobutenones 186  (. 53)المخطط 

بواسطة  iminocyclobutenones  186في  ثانالازومي صرةلا الانتقائييؤدي الاختزال  

NaBH3CN   إلى الحصول علىaminocyclobutenones 187 عيد ترتيبها إلى يي ذالα-

aminoketenes 189  الهجوم النيوكليوفيلي الكيتينات بواسطة تتحلق . 188في وجود قواعد الأمين

بشكل  191و  190لاكتامات -البيتا تكوينإلى  مؤديايلي نالكربون الكربو الىللمجموعة الأمينية  الضمني

cis  أوtrans .على التوالي، اعتماداً على طبيعة القاعدة المستخدمة 

بينما في وجود قواعد  cis 190لاكتامات -البيتا تكوينأدى إلى  piperazines a188القواعد  أستخدام

الأكثر استقرارًا  transامات لاكت-إلى بيتا cisلاكتامات ال-بيتا تحول، تDBU  188bو DBNأقوى مثل 

 (.53)المخطط  191

 

 53المخطط 
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-α-diazo-N-methoxyباستخدام  α-aminoketenes تحليقمنهجية أخرى تعتمد على  تم الاشارة الى

N-methyl (Weinreb)-β-keto amide  ،الذي يحتوي على مجموعة أمينية في موضع مناسب ،

 [. 77] كسلائف للكيتين

                                   ضوئيالتفكك العند  فراغيابنقاوة  196و  azetidinones 195-2وين تم ملاحظة تك 

 (.54)المخطط  α-diazo-N-methoxy-N-methyl (Weinreb) β-ketoamide  192لـ 

 CFL (continuous( و Medium pressure mercury vapor lamp) MVL استخدمت المصابيح

flow lamp )الأخير قدم بديلاً آمناً وصديقاً للبيئة لظروف التفكك الضوئي لتفكك الضوئي, والنوع في ا

ً  193كيتين ال تحليقالقياسية. تتضمن الآلية   . hydroxyazetine   194-2 لتنتج المتكون انيا

 

 

 54المخطط 

  

حفيز ، تحت التTr-Ser (OBn)-OH  197، المشتقة من  α-diazo β-ketoamides 198تحلل ان 

عن طريق إعادة ترتيب  200للكيتين  المركب الوسطيالضوئي أو التحفيز بالروديوم أدى إلى تكوين 

Wolff  78( ]55)في حالة التحفيز بالروديوم( )المخطط  199للكاربينويد الروديوم .] 

ام المحمية لاكت-لتوفير مركبات البيتا  tritylمن قبل الأمين المحمي بالـ الضمنييخضع الكيتين للهجوم 

 . trityl  102بالـ
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 55المخطط 

 

 -:4C-1N اصرةبواسطة تكوين  حليقالت. 8.2

الحاوية على  azetidinones-2إلى  L-Cysteine 202سترات المشتقة من الا حليقيتم ت 

thiazolidine 203  باستخدامmethyl sulfonyl chloride [79 .]حلقة  ان كسرthiazlidine 

 205لاكتام الأحادي الحلقة -في الحصول على البيتا methoxycarbonylsulfenyl chlorideباستخدام 

 (. 56٪ )المخطط 65بنسبة 

،  LAH  ،NaBH4باستخدام  205لاكتام -ت محاولات إزالة الحماية عن النيتروجين في البيتاتبا 

الوصول  في النهاية، تملاكتام. -لحلقة البيتا N1-C4 اصرة، وما إلى ذلك بالفشل بسبب تكسير Znومسحوق 

المدمج  203لاكتام -بعد إزالة الحماية أولاً عن النيتروجين في البيتا 204لاكتام -البيتا الى

 فيه. thiazolidineثم كسر حلقة ومن ،  thiazolidineبالـ

 

 56المخطط 
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تفاعل  ومن ثم 206 للاسيتال  بهيدروكسيد الصوديوم الضمني المحفزة aza-Michael مايكل إضافة 

-aza مايكل          إضافة تؤديazetidinones  209 [80 .]أنتجت استبدال نيوكليوفيلي للفينيل 

Michael الى  تحت ظروف قاعدية، 206 لاسيتالإلى كربون بيتا غير المشبع ل الضمني لذرة النتروجين

الوسطية  نواتجتكوين الفي وسط كحولي مائي ل تتم برتنتها، التي 207د مركبات وسطية كربانيونية يتول

 (.57)مخطط  208

الاستبدال الفينيلي  تفاعلبأيون الألكوكسيد عبر  208أخيرًا، يؤدي استبدال الكلوريد في المركبات  

٪. في معظم الحالات تم 94-41بنسب تتراوح بين  azetidinones 209-2 النوكليوفيلي إلى تكوين 

-tertفي  نجحفي الإيثانول والميثانول ولكن لم ت التحليق( فقط. نجحت عملية Eالحصول على الأيزومر )

butanol  والنوكليوفيلية المنخفضة لأيون  الاعاقة الفراغيةعلى الأرجح بسبب تأثيرtert-butoxide. 

 

 57المخطط 

  

عبر اقتران  alkylidene-2-azetidinones 211-4عن طريقة فعالة للغاية في تخليق  Liو  Zhao نشر

C-N 3 لالنحاس ب المحفز ضمني-bromo-but-3-enamides 210  81( ]58)المخطط .] 
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 58المخطط 

 

 .4C-3C صرةالابتكوين  حليقالت .9.2

, H-Tyr(2,6-ClBz)-OMe 212و  Tyr(Bz)-OMeمن  ناتجة، ال213أمين -سترات ألفاالا ان اسيلة  

للحصول على  2-chloropropanoic 214-(S)مض االإيمين، مع ح اختزالعبر تكوين الإيمين وتتم 

chloropropanamides 215  تتكون حلقيا بوجود  215 الناتج[. 82( ]59)المخططtert-

(butylimino)tris(pyrrolidino)phosphorane (BTPP)  2للحصول على-azetidinones 216. 

 

 59المخطط 

 

, 217 ع الامينو استرم chloropropanoic acid-2-(S) 214 من تفاعل،  218ستر الا امكن تحضير

( 60) المخطط  azetidinones 219-2 للحصول على (BTPP)باستخدام  218ثم تم تحليق الاستر 

[83 .] 
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 60المخطط 

 

كتفاعل  النيوكليوفيليالاستبدال  عن طريق azetidinones-2كهروكيميائية ممتازة لتخليق  تم نشر طريقة 

الكاربانيونات  نتاجالذي تم توليده كهروكيميائياً لا imidazolium carbine 221ستخدم اُ [. 84رئيسي ]

 222 المركب الوسطي. يؤدي استبدال البروميد بالكربانيون في α-bromoamides 220من ابتداءا  222

 (.61)المخطط  azetidinones 223-2إلى الحصول على 

 

 61المخطط 

 

بصرياً عن طريق تكوين  فعاله mercapto-2-azetidinones 225-4أفاد ساكاموتو وزملاؤه بتكوين  

 . thioimides  224   [85]فوتوكيميائياً للـ ضمني γعبر انتزاع الهيدروجين  C3 – C4ة اصرة

 

عند تعريض الثيوإميدات النشطة بصرياً في محلول التولوين لضوء مرشح بيركس من مصباح زئبق  

-mercapto-2-4ايزومرين ل    غاز الآرجون، تم تكوين بوجود W-500عالي الضغط بقوة 

azetidinones   بالإضافة إلىbenzthioanilide 226  (.62)المخطط 
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 62المخطط 

 

غير تقليدية مثل الماء أو  اوساطلإسترات أميد في الهكسان وفي  ضوئي المحفزتفاعل  شارة الىتم الإ 

لإسترات أميد  ك الضوئيالتفك[. 86عالي الضغط ] يمع ضوء فوق البنفسجي من مصباح زئبق شريحه

 228فوسفونات -3كربوكسيلات المقابلة أو -3-لاكتام-البيتا انتج شريحهو اوفي الماء افي الهكسان  227

( بنسب معقولة وفي بعض الحالات بانتقائية جيدة مع عدم الحاجة إلى استخدام محفز معدني. 63)المخطط 

 ساعة في الهكسان.  24ساعة بينما حدث في حوالي  72-48كان التفاعل في الماء بطيئاً نسبياً واستغرق 

 

 63المخطط 

 

 -تفاعلات متعددة المكونات: . 10.2

(، MCRsشار إليها بتسمية تفاعلات متعددة المكونات )يُ أكثر من مركبين،  طرق تتضمنتصميم ان  

[. 87-89تركيبية ]معقدة أصبحت مجالًا هامًا للبحث في الكيمياء العضوية والطبية وال لتحضير جزيئات

تقلل هذه الاستراتيجيات من عدد خطوات التفاعل، وبالتالي تجنب العديد من الإجراءات المعقدة للتنقية 

 وتوفر كل من المذيبات والمواد الكيميائية.
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 azetidinones-2  ( لبناء مجموعة متنوعة منMCRsمتعددة المكونات ) Ugiلقد تم استخدام تفاعلات  

[. 90وزملاؤه ] Vishwanathaمن قبل  isonitrilesأحماض الأمينية والألدهيدات و -بيتامن ال ابتداءا

في  231، والألدهيدات isonitriles 230، و L-aspartic  229مض اح استر لقد استخدم هذا الفريق

 (.64)المخطط  232معوضة  اتلاكتام-متعددة المكونات للحصول على بيتا Ugiتفاعلات 

 

 64المخطط 

 

، 233نة برتعلى الإيمينات الم isonitrilesللـ نيوكليوفيليةيعتقد أن التفاعل يحدث عن طريق الإضافة ال 

(, ثم اعاد ترتيب 65)المخطط  oxazepinones 235لتكوين  234للمركبات الوسيطة الناتجة  تحليقتليها 

 [.90لاكتام ]-البيتا نواتجمما يؤدي إلى تكوين  oxazepinonesلحلقة 

 

 65مخطط ال

 

من الألدهيدات   aziridinesـللمنهجيتهم لتخليق متعدد المكونات  طويروزملاؤه بت Wulffوقد قام  

 ethylتفاعل ان  .azetidinone [70،91]-2الى  ليتحول اخيرا diazoacetateوالأمينات و 

diazoacetate 237  معbutyraldehyde 238  ملةمعا ليةت 236والأمين aziridine 239ج النات 

 (.66)المخطط  azetidinone  240-2أدى إلى تكوين  vilsmeier كاشفبقاعدة و
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 66المخطط 
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