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slouteniny a pouziti téchto slouéenin
jako légiv

(57) Anotace:

Azetidinonové slouéeniny obecného vzorce I,
ve kterém R' a R% které mohou byt stejné
nebo rozdflné, jsou kaidy vybran ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, halogenu a alkylo-
vou skupinu; R* a R®, které mohou byt stejné
nebo rozdilné, jsou kazdy vybran ze souboruy,
zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou, alkeny-
lovou, arylovou, arylalkylovou a heteroary-
lalkylovou skupinu, pficem# kaida z téchto
skupin miZe byt pfipadné substituovana;
nebo R* a R® mohou byt spolu navzdjem spo-
jeny; X je spojovaci skupina; Y znamené pfi-
padné substituovanou arylovou skupinu; Z
znamena atom kysliku, a R® znamen4 alkylo-
vou, cykloalkylovou, cykloaikylalkylovou, he-
teroarylovou, heteroarylalkylovou, arylovou
nebo arylalkylovou skupinu, pfitemz kazda z
téchto skupin mazZe byt pfipadné substitu-

ovéna nebo Z znamen4 skupinu $/0/p,
aR® znamena alkylovou, cykloalkylovou,
cykloalkylalkylovou, arylovou, arylalky-
lovou, heteroarylovou nebo heteroary-
lalkylovou skupinu, pfitemZ kaida z:
téchto skupin miiZe byt pffpadné substi-.
tuovana. Tyto sloudeniny pifedstavujf:
inhibitory Lp PLA2, pfitemZ je jich

mozZno pouZit v terapii, zejména pif 1é¢e- -

ni aterosklerézy. Do rozsahu fe$eni néle-
Zi ronéZ farmaceuticky prostiedek ob-:
sahujici tyto slouteniny, pouZiti uvede-
nych sloudenin pro terapeutické téely a*
postup pfipravy téchto sloufenin. !
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Azetidinonové derivaty, zplsob jejich pfipravy, meziprodukty
tohoto postupu, farmaceuticky prostfedek obsahujici tyto

slouceniny a pouziti téchto sloucenin jako 1lé¢iv

Oblast vynialezu

Vynalez se tykd urdéitych novych monocyklickych
B-laktamovych sloudenin, azetidinonovych derivatfi, postupu
pripravy téchto sloudenin, meziproduktt pouZitych p#i tomto
postupu pripravy, farmaceutickych piostfedkﬁ obsahujicich '
tyto slouceniny a pouziti téchto slouCenin v terapii,

zejména pro léceni aterosklerdzy.

\
Dosavadni stav techniky

Problematiky tohoto oboru souvisi s fosfolipazou Ay
souvisici s lipoproteinem, neboli Lp-PLA,. Sekvence tohoto
enzymu, jeho izolovani a ¢isténi, izolovani nukleovych
kyselin kédujicich enzym a rekombinantni hostitelské bunky
transformované DNA kodujici tento enzym jsou popisovany ve
zverejnéné mezindrodni patentové prihlasce WO 95/00649 |
(SmithKline Beecham plc). Mezi navrhovani terapeuticka
pouziti k inhibovéani tohoto enzymu patti aterosklerodza,
diabetes, reumatoidni artritida, mrtvice, infarkt myokardu,
reperfuzni poskozeni a akutni a chronicka zanétové stavy.

V pozdéjsich zverejnénych mezinarodnich patentovych
p¥ihlaskach (VO 95/09921, Icos Corporation) a odpovidajicich
publikacich v Nature (Tjoelker a kol., Vol 374, 6.dubna
1995, 549) se popisuje tento stejny enzym, i kdyZ se zde
oznacuje jako "Platelet Activating Factor Acetyl Hydrolase"
(PAF acetylhydrolaza), piidem? v téchto publikacich se:

uvazuje o tom, Ze by bylo moZno jej pouzit jako



terapeutického proteinu pro regulovani patologickych

zanétlivych stavi.

Lp-PLA, prispiva ke konverzi fosfatidylcholinu na
lysofosfatidylcholin béhem konverze lipoproteinu s nizkou
hustotou (LDL) na jeho oxidovanou formu. O tomto enzymu je
znamo, Ze hydrolyzuje sn-2 ester oxidovaného
fosfatidylcholinu za vzniku lysofosfatidylcholinu a oxidacdné
modifikuje mastnou kyselinu. Oba tyto produkty vzniklé
pisobenim Lp-PLA; jsou biologicky u¢inné a plsobi na
lysofosfatidylcholin, coz je komponenta oxidovaného LDL,
ktery je znédm jako tc¢inné chemoatraktadni ¢inidlo pro
cirkulaci monocyti. O tomto lysofosfatidylcholinu jako
takovém se predpokléada, Ze hraje vyznahnbu roli v procesu -
ateroskler6zy, pricemz se ma za to, Ze prispiva
k akumulovani bunék s naplni cholesterolesteru v artériich.
Na zakladé vySe uvedeného je tedy mozno predpokladat, ze
inhibovani Lp-PLA, enzymu by mohlo zastavit proces hromadéni
téchto 1lézi obohacenych makrofagy (inhibovanim tvorby
lysofosfatidylcholinu a oxidovanych volnych mastnych
kyselin), takzZe tento proces by mohl byt vyuzitelny pro

lééeni aterosklerozy.

Rovnés se predpokldda, Ze zvyseny obsah
lysofosfatidylcholinu pochiazejiciho z oxidacné
modifikovaného LDL souvisi s endothelialni dysfunkci
pozorovanou u pacientd trpicich aterosklerdzou. Vzhledem
k vyse uvedenému by tedy inhibovani Lp-PLA, mohlo byt
prinosné pri léceni tochoto stavu. Kromé toho by inhibitory
Lp-PLA, mohly rovnéZ nalézt pouZiti i v souvislosti s jinymi
onemocnénimi, pri kterych se projevuje endothelialni
dysfunkce, v¢etné diabetes, hypertenze, angina pektoris

a po-ischemické stavy a reperfuze.



Tyto Lp-PLA, inhibitory by rovnéz mohly nalézt
vSeobecné pouziti pfi mnoha dal$ich poruchach, které souvisi
s éktivovanimi monocyty, makrofagy nebo lymfocyty, nebot
vSechny tyto typy bunék exprimuji Lp-PLA,. Jako priklad

téchto poruch je moZno uvést psoriazu.

Kromé toho tyto Lp-PLA, inhibitory by mohly rovnéz
nalézt vieobecné pouziti pifi mnoha poruchdch, které souvisi
s lipidovou peroxidazou v souvislosti s aktivitou Lp-PLA,,
pri kterych se produkuji dva S$kodlivé produkty, a sice
lysofosfatidylcholin a oxida¢né modifikované mastné
kyseliny. Mezi tyto stavy je mozZzno zahrnout napfiklad vyse
uvedené stavy aterosklerodzy, diabetes, reumatoidni
artritidu, mrtvici, zanétova onemocnéni mozku, jako je
napfiklad Alzheimerova nemoc, infarkt myokardu, reperfuzni
poskozeni, sepsi a akutni a chronické zanéty. Mezi dalsi
takové stavy je mozno zahrnout napiiklad rlzné
neuropsychiatrické poruchy, jako je napriklad schizofrenie
(viz publikace : Psychopharmacology Bulletin, 31, 159-165,
1995).

Podstata vynalezu

Predmétny vynadlez se tyka slouenin obecného

vzorce 1
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ve kterém ‘
R1 a R%, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,

halogenu a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi uhliku,

R* a RS, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybréan ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomid uhliku,
alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 atomd uhliku, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti
1 az 4 atomy uhliku a heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové &asti 1 a% 4 atomy uhliku, pfidem? ka?da z téchto
skupin miZe byt pripadné substituovana,

nebo R4 a R® mohou byt spolu navzajem spojeny
a V§tv0fit zbyfek Cykloalkylového kruhu obsahujiciho 3 az. o 3
7 atomd uhliku, -

X je spojovaci skupina,

Y znamena pripadné substituovanou arylovou skupinu, )

Z znamena atom kysliku, a R3 znamena alkylovou skupinu
‘obsahujici 1 az 8 atomil uhliku, cykloalkylovou skupinu

obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu

obsahujici v cykloalkylové casti 3 az 8 atomi uhliku.a v
alkylové ¢asti 1 az 6 atoml uhliku, heteroarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 3
4 atomy uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, pricemz kazda z téchto
skupina miZe byt piipadné substituovéna; nebo

Z znamena skupinu S(0) ve které n je 0, 1 nebo 2

a R? znamena alkylovou skupizu obsahujici 1 az 8 atomil
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a® 8 atomd
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici

v cykloalkylové ¢asti 3 az 8 atoml uhliku a v alkylové casti
1 az 6 atom uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu

obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku,




hetercarylovou skupinu nebo heteroarylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku, pficemz
kazdda z téchto skupin mizZe byt pfipadne€ substituovana,

ptic¢emz z rozsahu vyndlezu jsou vylouceny slouceniny,

ve kterych :

X je prima vazba; skupina Xl(CHz)m, ve které X1
znamena skupinu CO, CONR®, €00, CONR®CO nebo CONRSO, ve
kterych RS a m maji stejny vyse uvedeny vyznam; nebo
alkylenovy fetézec obsahuglcl 1 az 12 atomi uhliku, pripadne
preruseny Xl ,

' Z znamend ‘skupinu S(O)n: ve které n je 0, 1 nebo 2,

a R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atoml
uhliku, cykloalkylovou skuplnu obsahujici 3 az 8 atomu
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahUchi .

v cykloalkylové &isti 3 az 8 atomil uhliku a v alkylové &asti
1 aZz 6 atomi uhliku, arylovou skupinu neEo arylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové Sdsti 1 az 4 atomy uhliku,
pricemz kazda z téchto skupin miZe byt pripadné
substituovana, a '

R* a R° znamenaji kazdy jednotlivé atom, vodiku.

Ve vﬁhodném'provedeni podle vynalezu X znamena primou
vazbu; skupinu Xl(Cﬁz)m, ve které X1 znameni skupinu CO,
CONR® | C0O, CONROCO nebo CONRPO, ve kterych RO znamena atom

vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku

am je 0 nebo celé ¢islo 1 az 12; skupinu (Xl)aXZ, ve které

a je 0 nebo 1 a X2 znamena alkylenovy retézec obsahujici 1

az 12 atomd uhliku, pferuseny a/nebo zakonéeny na konci
prilehlém k Y jednou nebo vice skupinami x3 vybranymi ze :
souboru zahrnujiciho 0, S(0),, NR6, alkenovou skupinu

a alkinovou skupinu, ve které x je 0, 1 nebo 2; nebo

alkylenovy fetézec pripadné preruseny x1.



Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je moZno do
podskupiny sloucenin vys$e uvedeného obecného vzorce I
zafadit slouceniny ve kterych :

(a) X znamena pfimou vazbu, skupinu Xl(CHz)m,
definovanou stejnym zpisobem jako bylo uvedeno shora,
skupinu (Xl)aXZ, definovanou stejnym zplisobem jako bylo
uvedeno shora, nebo alkylenovy fetézec obsahujici 1 az 12
atom uhliku, pfipadné preruseny skupinou Xl; Z znamena atom
kysliku a R3 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8
atomll uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atoml
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici
v cykloalkylové ¢asti 3 az 8 atom uhliku a v alkylové Casti
1 az 6 atomd uhliku, heteroarylovou skupinu, ‘
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti. 1l az
4 atomy uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti 1 az. 4 atomy uhliku, pficemz
kazda z téchto skupin miZe byt pfipadné substituovéana, nebo

Z znamené& skupinu S({0) ve které n je 0, 1 nebo 2 a R3

n’
znamenad heteroarylovou Skupinu nebo heteroarylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku, - .
pricemz kazdd z téchto skupin mize byt pfipadné
substituovana, a R a RS maji stejny vyznam jako bylo

definovano shora, nebo

(b) X znamena pfimou vazbu, skupinu Xl(CHz)m,
definovanou stejnym zpusobem jako bylo uvedeno shora,
skupinu (xl)axz, definovanou stejnym zplisobem jako bylo
uvedeno shora, nebo alkylenovy fetézec obsahujici 1 az 12
atoml uhliku, pfipadné pferuseny skupinou Xl; Z znamena
skupinu $(0) , '

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi uhliku,

ve které n je 0, 1 nebo 2, a R3 znamena

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomd uhliku,
cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici v cykloalkylové casti

3 az 8 atoml uhliku a v alkylové ¢casti 1 az 6 atomi uhliku,




arylovou skupinu nebo arylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku, pricemz kazda z téchto
skupin miZe byt pripadné substituovédna, pricemz

R4 a RS, které mchou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomfi uhliku,
alkenylovou skupinu obsabujici 2 aZz 6 atomid uhliku, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 az 4 atomy uhliku a heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku, pfidemZz kazda z téchto
skupin mizZe byt pfipadné substituovéna, nebo R4 a R mohou
byt spolu navzdjem spojeny a vytvofit zbytek cykloalkylového
kfuhu 0bsahujicih0h3 az 7 atomi uhliku, s tou podminkou, zZe
‘R4 a R5 nejsou‘oba atom Vodikﬁ, nebo

(c) X znamena skupinu (Xl)axz,‘definovanou stejnym
zpisobem jako bylo uvedeno shora,, Z znamend skupinu S(0)_,
ve které n je 0, 1 nebo 2, a R> znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 8 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 8 atomd uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu
obsahujici v cykloalkylové ¢asti 3 aZ 8 atoml uhliku
a v alkylové éasti 1 az 6 atomil uhliku, arylovou skupinu -
nebo arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové c¢asti 1 az
4‘atomy uhliku, pricemz kazda z téchto skupin mizZe byt

pripadné substituovéana, a R* a RS znamenaji oba atom vodiku.

Tyto slouceniny obecného vzorce I predstavuji
inhibitory Lp-PLA,, takZe vzhledem k vySe uvedenému je mozZno
predpokladat jejich pouZiti pfi léceni aterosklerdézy

a dalsSich onemocnéni uvedenych vyse.

Jako reprezentativni pfiklad substituentti Rl a R? je
moZno uvést atom vodiku, bromu, methylovou skupinu

a ethylovou skupinu. Mezi vhodné'Substitucnty Rl a R2 patri
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pro kazdy jednotlivy pfipad vodik nebo jeden ze zbytki Rl
nebo R? znémené atom vodiku a druhy z téchto zbytkﬁ Rl nebo
R? znamena methylovou skupinu (za vzniku trans-methylové
skupiny). Ve vyhodném provedeni podle vynalezu Rl a R?

znamena kazdy atom vodiku.

Jako reprezentativni priklad substituentu R3 je mozZno

uvést arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az

4 atomy uhliku, véetné arylalkylovych skupin obsahujicich.v
alkylové Casti 1 az 3 atomy uhliku. Jako reprezentativni
pfiklad téchto substituentd, kteréﬂspadaji do rozsahu
arylovych skupin, je moZno uvést fenylovou skupinu a
naftylovou skupinu. Jako vhodné pfiklady substituent R3 je
. moZno uvést'benzyldvou skupinu;-Z—fcnethylovou skﬁpinu a
3-fenylpropylovou skupinu, pric¢emZz v kazdé z téchto skupin
miZe byt fenylovd kruh piipadné substituovan az tremi

substituenty.

Jako vhodné substituenty v pripadé fenylového nebo
naftylového kruhu pokud se tyce substituentu R3 je mozZno
uvést halogen, hydroxyskupinu alkylovou skupinu obsahujici-
1 az 6 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atoml
uhliku, alkoxykarbonylovou skupihu obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku v alkoxy &asti, alkenyloxykarbonylovou skupinu
obsahujici 2 az 6 atomi uhliku v alkenylové ¢asti,
karboxyékupinu, karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atomi uhliku v alkylové ¢asti a alkoxykarbonylalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkoxy ¢asti
i v alkylové casti. Podle jesté vyhodnéjs$iho provedeni R3
znamena 4-karboxybenzylovou skupinu nebo odpovidajici
alkylester obsahujici v alkylové &4sti 1 aZ 6 atomdi uhliku
nebo alkenylovy ester obsahujici 2 a% 6 atomfi uhliku

v alkenylové Casti.




Jako reprezentativni priklad arylové skuplny pro
pripady, kdy R3 _znamend arylovou skupinu, je moZno uvést
fenylovou skuplnu a naftylovou skupinu. Ve vyhodném . ‘
provedeni podle predmétného vynalezu je tato arylova skupina
pfipadné substituovana fenylova skupina. Mezi vhodné
substituenty v ptipadé¢ fenylového nebo naftylového kruhu je
mozno zafadit halogeny, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1
az 6 atomi uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici 1.
az 6 atomi uhliku v ‘alkoxy &asti, alkenyloxykarbonylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomf uhliku v alkenylové &asti,

- karboxyskupinu, karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atomu uhliku v alkylové &asti a alkoxykarbonylalkylovou
skuplnu ObSahUJICI 1 aZz 6 atomd uhliku v alkpxy sasti

i v alkylové éasti.

Jako reprezentativni pfiklady substituentd R3
v prfipadéeé, kdy R3 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az
8 atomi uhliku, cykloalkylovou sﬁﬁpinu obsahujici 3 az 8
atomi uhliku nebo cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici -
v cykloalkylové &asti 3 az 8 atomd uhliku a v alkylové Sasti
1 'az 6 atomi uhliku, je moZno uvést n-butylovou skupinu, r
t-butylovou skupinu a n-hexylovou skupinu, déle
cyklohexylovou skupinu a cyklohexylmethylovou skupinu,
vyhodné je to n-butylova skupina, t-butylova skupina nebo
n-hexylova skupina. Mezi vhodné substituenty v pfipadé
alkylové skupiny nebo cykloalkylové skupiny pokud se tyce
substituentu R3 je moZno uvést halogeny, hydroxyskupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 atomfi uhliku

v alkoxy ¢asti, alkenyloxykarbonylovou skupinu obsahujici
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2 az 6 atomi uhliku v alkenylové cCasti, karboxyskupinu,
karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku

v alkylové c¢asti a alkoxykarbonylalkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkoxy ¢asti i v alkylové

casti.

Jako dalsi reprezentativni p¥iklad substituentu R3 je
mozno uvést heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové cCasti 1 az 3 atomy uhliku, pficemz vyhodné je
touto skupinou heteroarylmethylova skupina. Jako
reprezentativni priklad heteroarylarylové skupiny pouZivané
v pripadeé substituentu R3 je moZno uvést pyridylovou
skupinu, pyridyl-N-oxidovou skupinu, furanylovou skupinu,
" thienylovou skupinu a thiazolylovou skupinu. Mezi vhodné
substituenty v pfipadé¢ heteroarylového kruhu, pokud se tyée~
substituentu R3, je mozno uvést halogeny, hydroxyskupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomll uhliku
v alkoxy céasti, alkenyloxykarbonylovou skupinu obsahujici :
2 az 6 atoml uhliku v alkenylové casti, karboxyskupinu,

karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku

v alkylové Casti a alkoxykarbonylalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku v alkoxy ¢asti i v alkylové

Casti.

V pripadé€ sloucenin podle predmétného vynalezu je

cenné to, Ze v pripadé substituentu R> mohou byt p¥ipadné

substituenty umistény na alkylové, cykloalkylové, arylové

a/nebo heteroarylova ¢asti. Ve vyhodném provedeni podle

B

L dalan:

vynalezu jsou témito substituenty karboxyskupina nebo

alkylester obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo alkenylester

obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku odvozeny od této skupiny.

o B b B B e
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Ve vyhodném provedeni podle vynalezu R3 predstavuje
arylalkyloﬁou skupinu obsahujici v alkylové Gasti 1 az 3
atomy uhliku nebo heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, podle jesté
vyhodnéjsiho proveden{ arylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové céasti 1 aZz 3 atomy uhliku, a nejvyhodnéji se
jednd o benzylovou skupinu, ktera miZe byt pF¥ipadné
substituovana, zejména karboxyskupinou nebo alkylesterem
‘obsahujicim 1 az 6 atom uhliku nebo alkenylesterem

obsahujicim 2 a% 6 atomd uhliku odvozenym od této skuﬁiny.

Ve vyhodném provedeni podle Vynélezﬁ Z znamen4 skupinu
$(0),. Vyhodné n pfedstavuje 1 nebo 2, podle jesté

vyhodn€jsiho provedeni predstavuje 1.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je skupina
S(O)nR3 pripadné substituovana benzylsulfinylovou skupinbu,
podle jesté vyhodn&jsiho provedeni " |
4-karboxybenzylsulfinylovou skupinou nebo alkylesterem
obsahujicim 1 aZ 6 atomi uhliku nebo alkenylesterem

obsahujicim 2 aZ 6 atomi uhliku odvozenym od této skupiny.

Jako reprezentativni priklady skupin R* a R®
v pripadé, Ze tyto skupiny pfedstavuji alkylové skupiny, je
moZno uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu a
propylovou skupinu. Jako reprezentativni pfiklad alkenylové
skupiny obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku je mozno uvést
allylovou skupinu. Jako reprezentativni priklad
cykloalkylového kruhu obsahujiciho 3 az 7 atomi uhliku je
moZno uvést cykiopropylovou skupinu. Jako reprezentativni
priklad arylalkylové skupiny obsahujici v alkylové dasti 1

aZz 4 atomy uhliku a heteroarylalkylové skupiny obsahujici
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v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku je mozno uvést

benzylovou skupinu a furylmethylovou skupinu. Jako

reprezentativni pfiklad substituentd R4 a RS, v piipadé, kdy
predstavuji arylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu, je -

mozno uvést fenylovou skupinu a benzylovou skupinu. Ve j
vyhodném provedeni substituenty R a R® znamenaji oba atom

vodiku nebo R* znamena atom vod{ku a RS predstavuje

methylovou skupinu.

Jako reprezentativni pfiklad substituentu X je mozZno
uvést skupiny CO(CH,),,, CONH(CH5)_,, COO(CH5),
CONHCO(CH5) ,,, CONHO(CH,).a alkylenovou skupinu obsahujici 1
az 12 atomd uhliku. Podle dal$iho vyhodného provedeni x1
‘znamena skupinu €O nebo CONR®, podle jesté vyhodn&j&iho . J
provedeni CONH. Vyhodné rovnéz m znamenad 1, 2, 5, 6, 7 nebo q

9, nejvyhodné&ji 6.

. Mezi dals$i reprezentativni piriklady Substltuentu X je
mo#no zatfadit skupiny X4(CH2) CH= CH(CHZ)
X4(CH2) C=C(CHyp), nebo x“(cuz) (0) . (CHy) 4 (0) g, ve kterych x4
znamena pfimou vazbu nebo skupinu CONR6, P znamena celé . | ‘ T

¢islo od 1 do 12, g je 0 nebo celé ¢islo od 1 do 12, pficemz

musi byt splnéna podminka, Ze p + g = 12, vyhodné = 6, r je
0 nebo 1 as jelnebor jelas jeO, s tou podminkou, zZe,
jestliie‘; a s jsou oba 1, potom g = 1. Ve vyhodném
provedeni je mozZno jako pfiklad slou¢enin podle predmétného
spadajicich do této podskupiny uvést slouceniny, ve kterych
X znamena skupinu CONRG(CH2)4CEC nebo (CHZ)O(CH2)6.

Jako vyhodny pfiklad substituentd X je moZno uvést
CONH (CHp )¢, CONR6(CH2)4CEC a (CHy)O(CHy)g.

Podle dalsiho vyhodného provedeni Y Znamena benzenovy

T R USRI
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kruh, pripadné substituovany aZ tfemi dals$imi substituenty.

Mezi uvedené vhodné substituenty je moZno zafadit halogeny,
hydroxyskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi
uhliku a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku. Ve
vyhodném provedeni pode vyndlezu Y znamend fenylovou

skupinu, pfipadné substituovanou halogenem.

Vhodné kombinace substituentd v pfipadé vyse uvedenych
slouc¢enin obecného vzorce I, které byly jako pfiklady
uvedeny v tomto popisu, je mozZno souhrnné uvést

v nasledujici tabulkové forme

RZ - r* R’ 0 x7
4-karboxybenzyl- vodik  'methylovd = CONH(CH,),
sulfinylova skupina
skupina
5-karboxyfuran- vodik vodik CONH(CH,) ¢

2-methylsulfi-

nylova skupina

benzylsulfinylova vodik vodik (CH,)O(CH5) ¢
skupina '

benzylsulfinylovd  vodik vodik CONRS (CH,) 4C=C
skupina

V pripadé sloucenin vyse uvedeného obecného vzorce i,
ve kterych skupina R3 zahrnuje karboxysubstituent, bylo

podle vynalezu zjisténo, Ze projevuji zlepsSenou udinnost




+

vicéi cilovému enzymuwffi provadéni in vivo testll, zejména je
mozZno uvést, zZe projevuje vynikajici schopnost inhibovat

s plakem souvisici Lp PLA,. Pfi téchto testech bylo
zjisténo, Ze tyto slouceniny projevuji leps$i
farmakokinetické vlastnosti v pripade, kdy se podavaji jako
alkylové nebo alkenylové estery ve formé& prekurzori.
Esterova skupina se potom rychle hydrolyzuje v jadrech

a uvolnuje se volna karboxylova skupina. Obecné je moZno
uvést, ze sloudeniny s a-methylovym substituentem, to
znamena sloudeniny ve kterych je jeden ze substituentd
R4/R5 methylova skupina, jsou u¢innéj$i neZ odpovidajici

sloueniny neobsahujici methylové skupiny.

Pro odborniky pracujici v déﬁémudﬁorulie zféjmé; Ze na
slouc¢eninach podle vyndlezu je cenné to, #e na uhliku C-4
v B-laktamovém kruhu je chiralni centrum, coZ dava moznost
existence stereoisomeril. Do rozsahu predmétného vynalezu
nalezi vSechny tyto stereoisomery. Dals$i chirdlni centrum
mize existovat v pripadé, kdy R a R® nejsou stejné. V
pripadé této skutecnosti zde existuji dalsi stereoisomery.
Do rozsahu p¥edmétného vynalezu patfi vSechny tyto

stereoisomery.

Pro odborniky pracujici v daném oboru je zfejmé; Ze na
sloudenindch podle vyndlezu je dale cenné to, ze v pripadé
slouc¢enin obecného vzorce 1 podle vyndlezu, ve kterych
n znamend 1, to znamend sulfoxidové sloudeniny, pritomnost
SO casti znamena zavedeni dal$iho chirdalniho centra do
molekuly, a timto umozZnuje existenci dal$ich stereoisomerti.
Do rozsahu predmé&tného vyndlezu naleZi vsechny tyto

stereoisomery.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je v pfipadé

A

Y =T T,
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slouc¢enin obecného vzorce I relativni konfigurace na uhliku
C-4 a SO casti R, resp. S. Podle dal$iho vyhodného provedeni
sloudenin vyse uvedeného obecného vzorce I, v pripadé, Ze
R?* = vodik a R’ = Me, potom absolutni konfigurace na

a-uhliku (ke kterému je pfipojen RS) jé S.

V pfipadé pouziti terminu "alkyl” a dalSich podobnych
termind, jako je "alkoxy", se timto terminem mini vsSechny
isoméry s pfimym nebo rozvétvenym retézcem. Jako
reprezentativni pfiklady téchto skupin je moZno uvést
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou'skupinu,
iso-propylovou skupinu, n-butylovou skupinu, sekundarni
butylovou skupinu iso-butylovou skupinu, terc-butylovou

skupinu, n-pentylovou skupinu a n-hexylovou skupinu.

Mezi vhodné substituenty v pripadé alkylové skupiny je
mozno zaradit napriklad halogeny, kyanoskupinu, azidovou
skupinu, nitroskupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu obsahujici v alkoxy &asti 1 a2 6 atomi uhliku,
karbamoylovou skupinu, mono- nebo dialkylkarbamoylovou
skupinu obsahujici v alkylové c¢asti 1 az 6 atomil uhliku,
sulfoskupinu, sulfamoylovou skupinu, mono- nebo
di-alkylsulfamoylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 az 6 atomi uhliku, aminovou skupinu, mono- nebo
di-alkylaminovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 6
atomd uhliku, acylaminovou skupinu, ureidovou skupinu,
alkoxykarbonylaminovou skupinu obsahujici v alkoxy casti 1
az 6 atomi uhliku, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylaminovou
skupinu, arylovou skupinu, heterocyklickou skupinu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atoml
uhliku, acyloxyskupinu, oxoskupinu, acylovou skupinu,
2-thienoylovou skupinu, alkylthioskupinu obsahujici 1 az 6

atomi uhliku, alkylsulfinylovou skupinu obsahujici 1 az 6
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atom@ uhliku, alkylsulfonylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atoml uhliku, hydroxyiminovou skupinu, alkoxyiminovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomfi uhliku, hydrazinovou

skupinu, hydrazonovou skupinu, benzohydroximoylovou skupinu,
guanidinovou skupinu, amidinovou skupinu

a iminoalkylaminovou skupinu.

V pfipadé shora uvedeného terminu "aryl" se timto
terminem mini, pokud nebude vyslovné definovano jinak,
fenylova skupina nebo naftylova skupina pifipadné
substituovana az péti substituenty, ve vyhodném provédeni az

tfemi substituenty.

Mezi vhodné substituenty v piipadé aryldvé‘skuﬁihy
patri napriklad halogeny, kyanoskupina, alkylové skupiny
bbsahujibi 1 az 6 atomd uhliku, cykloalkylové skupiny
obsahujici 3 az 7 atont uhliku, alkoxy skupiny obsahujici
1 az 6 atomi uhliku, halogenalkylové skupiny obsahujici
v alkylové Casti 1 az 6 atomu uhliku, hydroxyskupina,
aminové skupiny, mono- nebo dialkylaminové skupiny
obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 6 atomd uhliku, acylaminové

skupiny, nitroskupina, karboxyskupina, alkoxykarbonylové

RN TN T OIS

skupiny obsahujici v alkoxy ¢asti 1 az 6 atomi uhliku,
alkenyloxykarbonylové skupiny obsahujici v alkenylové casti
1 az 6 atomil uhliku, alkoxykarbonylalkylové skupiny
obsahujici jak v alkoxy casti tak v alkylové casti 1 azZ 6
atomil uhliku, alkylkarbonyloxyskupiny obséhujici v alkylové
¢asti 1 az 6 atomt uhliku, karboxyalkyloxyskupiny obsahujici
v alkylové éasti 1 a% 6 atomi uhliku,
alkylkarbonyloxyskupiny obsahujici v alkyloﬁé casti 1 az 6
atomd uhliku, alkylthioskupiny obsahujici 1 az 6 atomi
~uhliku alkylsulfinylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomil

uhliku, alkylsulfonylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml
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uhliku, sulfamoylové skupiny, mono- a di-alkylsulfamoylové
skupiny obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku, karbamoylové
skupiny, mono- a di-alkylkarbamoylové skupiny obsahujici 1

az 6 atomii uhliku a heterocyklylové skupiny.

V popisu predmétného vynalezu.je pouzit termin
"hetéroaryl", pfic¢emz do rozsahu tohoto terminu nalezi
jednotlivé nebo kondenzované kruhy, kde kaZzdy tento kruh
vyhodné obsahuje aZ Ctyfi heterocatomy, ve vyhodném provedeni
1 nebo 2 heteroatomy, pricemz kazdy z nich je vybran ze
souboru zahrnujiciho kyslik, dusik a siru. Kazdy z téchto
-kruht miZe obsahovat 4 aZ 7 atomd v kruhu, ve vyhodném
provedeni 5 nebo 6 atomfl v kruhu. Mezi kondenzované
heteroarylové kruhy je moZno zahrnout napriklad
karbocyklické kruhy, pricemz je zapotfeﬁi aby obsahovaly
pouze jediny heteroarylovy kruh. Mezi vhodné kondenzované

hetercarylové kruhy je mozZno zahrnout bicyklické systémy.

V popisu predmétného vynalezu je pouzit termin
"heterocyklylova" skupina, pfidem# to rozsahu tohoto terminu
patfi aromatické a ne-aromatické jednotlivé nebo
kondenzované kruhy obsahujici az ¢tyfi heteroatomy v kruhu,
vybrané ze souboru zahrnujiciho kyslik, dusik a siru,

a pripadné jsou substituované az tfemi substituenty. Mezi
vhodné heterocyklické k;uhové systémy je moZno zahrnout
skupiny obsahujici 4 az 7 atomil v kruhﬁ, ve vyhodném
provedeni 5 aZ 6 atomd v kruhu. Mezi tyto kondenzované
heterocyklické kruhové systémy je moénorzafadit
karbocyklické kruhy, pficemZ je zapotfebi aby obsahovaly

pouze jediny heterocyklicky kruh.

V pfipadé, Ze jsou substituovany, potom tyto

heteroarylové skupiny nebo heterocyklylové skupiny mohou
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obsahovat az tfi substituenty. Mezi vhodné uvedené
substituenty je moZno zatadit stejné substituenty, které

byly uvedeny pro pripad arylové skupiny a rovnéz

oxo-skupiny.

V..popisu:pfedmétného vynalezu je pouzit termin
"halogen", pricemZz tento termin zahrnuje v celém textu
fluor, chlor, brom a jod, resp. fluorovou skupinu, chlorovou

skupinu, bromovou skupinu a jodovou skupinu.

Mezi vyhodné sloudeniny vyse ﬁvedeného obecného véorce
I podle vyndlezu je mozno zahrnout :

[6- (4-chlorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylsulfinyl-2-
'bkoazetidin—l—yl]prdpiohamid, ve formé zejména
diasteréoisomerﬁ 1b, 2a a 2b, zejména isomer 2b;

(a-S,4-R,SS)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-
karboxybenzylsulfinyl]-2—oxoazetidin-i-yl-propionamid,

a odpovidajici allylester; ' |

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyllhex-1-y1)-4-(3- furylmethyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid (diastereomer 2);

(+/—)—N—(6-[4-chlorfenylhexy1)]—4—(5—methoxykarbony1- .
2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid T

R ¥ P

(dlastereomer 2): ) ;
N-[{6- (4-fluorfenyl)hex-1- yl] 4-(5- allyloxykarbonyl—
furan-2-methylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid;
N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-karboxyfuran-2-
methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid (diastereomer
2) a odpovidajici allylestery a methylestery této
sloucCeniny; '
N-[6- (4-chlorfenyl)hexyl]-4-(5-karboxyfuran-2-methyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid (diastereomer 2)
a odpovidajici allylestery a methylestery této slouceniny;
N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-[4-(4-karboxymethyl-
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fenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl]acetamid;
N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-[4-(2-fluorfenoxy)-2-
oxoazetidin-1-yl]acetamid;
N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-[4-{4-allyloxykar-
bonylmethylfenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl]acetamid;
1-(2-(6-(4-chlorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-
benzylsulfinyl-2-oxoazetidin (diastereoisomer 2);
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-(4-
" ethoxykarbonylbenzylsulfinyl)-2-oxoazetidin (diastereoisomer
2); a | ,
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-

benzylsulfinyl-2-oxoazetidin (diastereoisomer 2).

Je$té vyhodnéjsi jsou nasledujici sloudeniny podle
predmétného vynalezu : '

[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-
oxoazetidinfl-yl]propionamid, ve formé zejména
~diastereoisomert 1b, 2a a 2b, zejména isomer 2b;

(u-S,4-R,SS)—N-[6-(4-f1u0rfenyl)hexy1]-2-[4-
karboxybenzylsulfinyl]—2—oxoaze%idin—1—yl-propionamid,

a odpovidajici allylester; o >
N-[G-(4-f1uorfenyl)hex-1-yl]—4-(5-ka;boxyfuran-
2-methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid (diastereomer

2) a odpovidajici allylestery a methylestery této
slouceniny; ‘ _
N—[6-(4-ch10ffenyl)hexyl]-4-(S-karboxyfuran—
2-methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamid (diastereomer
2) a odpovidajici allylestery a methylestery této
sloucCeniny; ‘
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin (diastereoisomer 2).
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-(4-

ethoxykarbonylbenzylsulfinyl)-2-oxcazetidin (diastereoisomer




2), a
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4- (4-

benzylsulfinyl-2-oxoazetidin (diastereoisomer 2).

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedené sloucCeniny podle
-vynalezu, zejména slouceniny obecného vzorce I, jsou
uvazovany jako uc¢inné slozky pro pouziti ve farmaceutickych
prostredcich, je zrejmé, zZe jsou vSechny pfipravovany
v podstaté v ¢isté formé, jako napriklad o Cistoteé
pfinejmensim 50 %, vhodné€ji v ¢istoté pfinejmensim 75 % a ve
vyhodném provedeni podle vynadlezu o c¢istoté prinejmensim
95 %.(Viée uvedena procenta jsou hmotnostni, vztazeno na
celkovou hmotnost). ZneCisténé pripravky na bazi sloucdenin
' obecného vzorce I mohou byt pouzity pro pfipravu ¢isteéjsich
forem pouzivanych ve farmaceutickych prostredcich. I kdyz je
¢istota meziproduktd pouzivanych pro pripravu sloucenin -
podle vyndlezu méné dilezitd je zfejmé, Ze ve vyhodném
provedeni je prednost davana v podstaté ¢istym formam
v ohledem na pripravu sloucenin obecného vzorce I. Ve
vyhodném provedeni, kdy je to mozné, se tyto slouceniny

podle vynalezu pfipravdji v krystalické forme. .

V pripadech urc¢itych sloucenin podle vynalezu, které
je mozno krystalizovat nebo rekrystalizovat z organickych
rozpoustédel mohou byt tato krystalizacni rozpoustédla
pfitomna ve vykrystalovaném produktu. Do rozsahu predmétného
vyndlezu nédlezi vsechny tyto solvaty. Podobné je mozZno
uvést, zZze urcité slouceniny podle predmétného vynalezu je
mozno vykrystalovat nebo rekrystalovat z rozpousStédel
obsahujicich vodu. V téchto pfipadech mohou vzniknout
produkty s hydratovanou vodou. Do rozsahu pfedmétného
vyndlezu ndlezi vsechny tyto stechiometrické hydraty

a rovnéz tak i slouceniny obsahujici proménlivé mnozZstvi




vody, které je mozno pripravit takovymi postupy, jako je
napriklad lyofilizace. Kromé& toho je tfeba uvést, Ze riizné
krystalizacni podminky mohou vést k pfipravé ruznych
polymernich forem krystalickych produktd. Do rozsahu
pfedmétného vynalezu nalezi vdechny tyto polymorfni formy

sloucenin vys$e uvedeného obecného vzorce I.

Slouceniny podle piredmétného vynalezu predstavuji
inhibitory enzymu fosfolipdzy A, asociované s lipoproteinem
(Lp-PLA,), takze vzhledem k vyse uvedenému se predpoklada,
Ze jsou tyto slouéeﬁiny pouzitelné pfi terapii, zejména pri
1é8eni aterosklerozy. Podle dal$iho aspektu se tedy '

- pfedmétny vynélezltyké sloud¢enin obecného vzorce 1 pro

pouziti v terapii.

SloucCeniny vysSe uvedeného obecného vzorce I podle
vynalezu predstavuji inhibitory produkce
lysofosfatidylcholinu ﬁéinkevap-PLAz a z tohoto divodu je
mozZno tyto slouceniny pouzit obecné pri libovolnych
poruchéach, které souvisi s endothelialni dysfunkci, jako je
napriklad ateroskleréza, diabetes, hypertenze, angina -
pektoris a po-ischemické a reperfuzni stavy. Kromé& toho
mohou mit tyto sloudeniny podle pfedmétného vyndlezu
obecného vzorce I vSeobecné pouziti pfi libovolnych
poruchach, které souvisi s lipidovou peroxidaci ve spojeni
S enzymovou aktivitou, jako nap¥iklad kromé& takovych stavil
jako je napriklad aterosklerdza nebo diabetes i dalsi stavy
jako je napiiklad reumatoidni artritida, mrtvice, zénétové
- stavy mozku, jako je napfiklad Alzheimerova nemoc, infarkt
myokardu, reperfuzni poskozeni, sepse a akutni a chronické
zanéty. Dale je mozZno mezi tyto'stavy‘zafadit riizné
neuropsychické poruchy, jako je napfiklad schizofrenie (viz.
publikace Psychopharmacology Bulletin, 31, 159-165, 1995).




Mezi dalS$i aplikace je mozno zafadit libovolné
poruchy, které souvisi s aktivovanymi monocyty, makrofagy’
nebo lymfocyty, nebot vi3echny tyto typy bunék exprimuji
Lp-PLA,. Jako pfiklad poruch tohoto typu je mozno uvést

psoriazu.

Vzhledem k vySe uvedenému se podle dals$iho aspektu
vynalez tyka metody léceni nemoci souvisicich s aktivitou
enzymu Lp-PLA,, pfiCemZz podstatou této metody je léceni
pacientii, u kterych se vyskytuje %ato potfeba léceni,
terapeuticky ucinnym mnozstvim inhibitoru uvedeného enzymu.
Tyto nemoci mohou byt spojeny se zvysenou pfitomnosti
monocyt, makrofagd nebo iymfocytﬁ,‘défé s tvorbou
lysofosfatidylcholinu a oxidovanych volnych mastnych
kyselin, ddle s lipidovou peroxidaci ve'spojeni s Lp-PLA, «

aktivitou nebo s endothelidlni dysfunkci.

Slouceniny podle piedmétného vyndlezu mohou byt rovnéz
pouzity pfi léceni vyse uvedenych stavii nemoci v kombinaci
s anti-hyperlipidemickymi &inidly nebo * ‘
anti-aterosklerotickymi ¢inidly nebo anti-diabetickymi
€¢inidly nebo anti-anginovymi ¢inidly nebo protizanétovymi
éinidly nebo anti-hypertenzivy. Jako pfiklad vyS$e uvedenych
inhibitorh syntézy cholesterolu je mozno uvést'statiny,
antioxidahty, jako je napriklad probucol, insulinové
sensitizdtory, antagonisty vapnikového kanalku

a protizané€tova léc¢iva, jako jsou napriklad NSAID.

Pfi terapeutickém pouziti jsou tyto sloudeniny podle
pfedmétného vyndlezu obvykle podavany ve formé standardnich
farmaceutickych prostfedkd. Dalfim aspektem predmétného

vyndlezu jsou tedy farmaceutické prostredky, které obsahuji




slouceninu vyse uvedeného obecného vzorce 1 podle vynalezu

a farmaceuticky pfijatelnou nosic¢ovou latku.

Mezi vhodné farmaceutické prostiedky patfi podle
vynalezu takové prostredky, které jsou pfizpasobené pro
peroralni nebo parenteralni podavani nebo jsou tyto

prostfedky vyhodné ve formé &ipki.

Slouééniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle
vynalezu, které jsou pri peroralnim podani u¢inné, je mozZno
formulovat ve form& kapalin, napriklad sirupli, suspenzi nebo
emulzi, tablet, kapsli nebo pastilek. |

Kapalny piipravek jé.obvykle tvofen sﬁspenzi nebo
roztokem obsahujicim vySe uvedenou slouéeninu nebo
farmaceuticky prijatelnou sil odvozenou od této slouceniny
ve vhodné kapalné nosicové latce (nebo nosiovych 1latkach),
jako je napiiklad ethanol, glycerin, nevodné rozpoustédlo,
jako je napiiklad polyethylenglykol, oleje nebo voda,
soucasné se suspendacnim ¢inidlem, konzervadni ptisadou;

aromatizacni latkou (esence) nebo barvivem.

Prostrfedek ve formé& tablety je moZno pfipravit za
pouziti libovolnych vhodnych farmaceutickych nosicovych
latek (nebo nosidové latky), pridem? se pouzije béznych
rutinnich postupti, obvykle pouzivanych pro pfipravu téchto
typi pevnych piipravki. Jako pfiklad nosidovych materiald je
mozno uvést stearit horecnaty, Skrob, laktézu, sachardzu

a celulozu.

Prostredek ve formé kapsle je mozno pfipravit za
pomoci bé€Znych rutinnich postupd pouzivanych k zapouzdfeni

latek. Napiiklad je moznou uvést, Ze pelety obsahujici




aktivni latku je mozno pfipravit za pouZiti standardné
pouzivanych béZnych nosidovych materialdl a tyto je moZno
potom plnit do tvrdych Zelatinovych kapsli, pficemz

v alternativnim provedeni je moZno piripravit disperzi nebo
suspenzi za pouziti libovolného farmaceutického prostifedku
(nebo farmaceutickych prostiedki), jako je napfiklad vodny
roztok gumy, celulozy, kfemicitand nebo oleje a takto

" ziskanou disperzi nebo suspenzi je moZno potom plnit do

mékkych Zelatinovych kapsli.

Mezi typické parenteralni prostfedky je moZno zatadit
roztoky nebo suspenze obsahujici sloud¢eninu vyse uvedeného
obecného vzorce I podle vynalezu ve sterilni vodné nosicové
latce nebo parenteralné pfijateinﬁ oiej;‘jako jé népfiklad‘
polyethylenglykol, polyvinylpyrrolidon, 1écifhin, o
podzemnicovy olej nebo sezamovy olej. V alternativnim
provedeni je moZno tento.roztok-lyofilizovat a potom
‘bezprostfedné pfed podanim rekonstituovat za pouziti

vhodného rozpoustédla.

Typicka formulace ve formé &ipku obsahﬁje sloudeninu-
vyse uvedeného obecného vzorce I, kterd je udinna p#i tomto
zplsobu podani, soucasné s pojivovym a/nebo mazivovym
C¢inidlem, "jako jsou napfiklad polymerni glykoly, Zelatiny
nebo kakaové mislo nebo jiné pfirodni nebo syntetické vosky

nebo tuky s nizkou teplotou taveni.

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je tento
prostfedek ve formé jednotkové davky, jako je nap#iklad

tableta nebo kapsle.

Kazda jednotkova davka pro peroralni podani obsahuje

ve vyhodném provedeni 1 aZz 500 miligrami (a v pEipad¢




parenteralniho podini obsahuje ve vyhodném provedeni 0,1 a%
25 miligrami) sloufeniny vyse uvedeného obecného vzorce '

I podle vynalezu.

Denni ddvkovy reZzim v ptipadé dosp&lého pacienta miZe
byt napfiklad v pripadé perordlni davky 1 miligram aZ 1000
miligramﬁ ac¢inné latky, ve vyhodném provedeni 1 miligram az
500 miligrami tc¢inné latky, nebo v pfipadé intravenézniho
podavani, subkuténniho podavani nebo intramuskuldrniho
‘podavanl davka v rozmezi od 0,1 m111gramu do 100 mlllgramﬁ
ucinné latky, ve vyhodném provedeni v rozmezi od 0,1
m111gramu do 25 mlllgramu u¢inné sloudeniny, to znamena vyse
-uvedeného obecného vzorce I podle vynalezu pricemz tato
sloud¢enina je podavéna Jedenkrat az ¢tyrikrat denné. Vhodhéi
sloudeniny jsou podavany po dobu probihajiciho
terapeutického léceni, napfiklad po dobu jednoho tydne nebo

vice.

. Slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce I je moZno
pfipravit za pouiti bézné pouzivanych a znamych vychozich
latek, pridemZ se upravi syntetické postupy béiné€ znimé z
dosavadniho stavu techniky pro dany tdel. Vhodny postup

.zahrnuje zpracovéni azetidonu obecného vzorce 11

2
K ZR3

Rl_“‘r:ﬁ ' an

ve kterém
n, Rl, R2 a R3 maji stejny vyznam jako bylo definovano

vyse,




s alkylaénim €inidlem obecného vzorce III
Licr4Roxy (I11)

ve kterém

L1 znamena vhodnou od3tépitelnou skupinu, jako je
napfiklad halogen nebo triflatova skupina
(trifluormethansulfonova skupina),

a R4, RS, X a Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, | _
v pfitomnosti vhodného bazického &inidla, jako je napfiklad
hydrid sodny nebo hydroxid draselny, piipadné za soudasného
pouziti kvarterni amonné soli, jako je napriklad
tetrabutylamoniumbromid, ve vhodném alkyla&énim rozpou§téd1é,
jako je napfiklad tetrahydrofuran (THF), a p#i teplote

v rozmezi od -10 °C do 0 °C.

V pripadé sloucenin obecného vzorce I, ve kterém Z
znamena skupinu S$(0),, se vyse uvedend alkylaéni reakce
obvykle provadi se slouceninami obecného vzorce II, ve

kterych n znamena 0.

Slouééniny obecného vzorce I, ve kterych jeden ze
substituentd R a RO znamenaji alkylovou skupinu, je moZno
rovnéz pripravit z odpovidajicich slou¢enin obecného vzorce
I, ve kterych oba substituenty R4 a R znamenaji atom
vodiku, zpracovanim téchto sloucenin alkylac¢nim ¢inidlem za
podminek uvedenych vySe. Tyto sloueniny je moZno ziskat
zpracovanim slouceniny obecného vzorce II s alkyladnim
¢inidlem obecného vzorce IIT, ve kterém oba substituenty R4
a R5 znamenaji atom vodiku, pfidemZ toto zpracovani se

provede za vySe uvedenych alkyla¢nich podminek.
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Druhou alkylovou skupinu, to znamena R4/R5, je moZno
zavést zpracovanim takto ziskané slouceniny obecného vzorce
I, ve kterém jeden ze substituentti R* nebo R znamena atom
vodiku, s alkylaénim &inidlem v pfitomnosti vhodné bazické
slouceniny, jako je napriklad hydrid sodny, hydroxid
draselny nebo hexamethyldisilazid lithny, ve vhodném
alkylaénim rozpoustédle, jako je napriklad tetrahydrofuran

(THF), a pti teploté v rozmezi od -80 do 10 °C.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém Z znamena
skupinu S(O)nAa n je 1 nebo 2, je moZno snadno ziskat
z odpovidajicich sloucenin obecného vzorce 1, ve kterych n
znamend 0, zpracovanim téchto sloudenin se vhodnym oxidacénim
¢inidlem, jako je napfiklad m-chlorperbenzoova kyselina. PEi
pouziti chiralnich oxidaénich &inidel, jako je naptiklad
(+)- nebo (-)-1,1’-bi-2-naftol/isopropoxid titanu (viz.
N. Komatsu a kol., J. Org. Chenm., 1993; 58, 76624-7626), je
mozno doséhnout diastereoisomerni selektivity, a dokonce

i chiralné ¢istych sloudenin.

‘ Slouceniny obecného vzorce 11, ve kterych Z znamena
skupinu $(0), a n je 0, je moZno pfipravit zpracovanim
4-acetoxyazetidinonu, 4-benzyloxyazetidinonu nebo
4-fenylsulfonylazetidinonu thiolovou slouc¢eninou RSSH, cozZ
se provede v pfitomnosti bazické sloudeniny, jako je
napiiklad ethoxid sodny a ve vhodném rozpoustédle, jako je
naprfiklad ethanol, pri teploté pohybujici se v rozsahu od

0 do 5 °C. V pripadé, zZe se tato vyménna reakce provede v
pritomnosti chirédlni bazické latky, jako je napfiklad
chinchonidin nebo cinchonin, ziskid se enantiomerné obohacend

sloudenina obecného vzorce 11 (viz. J. Chem. Soc., Chen.
Commun, 1982, 1324-5).
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Slouceniny obecného vzorce II, ve kterém Z znamend
atom kysliku, je mozZno pfipravit zpracovanim
4-acetoxyazetidinonu, 4-benzoyloxyazetidinonu nebo
4-fenylsulfonylazetidinonu za pouZiti fenolu/alkocholu R30H,
pfiCemz tato reakce se provede v pritomnosti bazické
slouCeniny, jako je napfiklad t-butoxid draselny, ve vhodném
rozpoustédle, jako je naptiklad THF, a pfi teploté v rozmezi
od 0 do 5 °C.

SloucCeniny obecného vzorce III je mozno snadno

* pfipravit podle upravenych syntetickych postupll, které jsou
béZné znamy z dosavadniho stavu techniky, pfidemZ se tento
postup pfizpusobi specifickému vyznamu X. Obvykle se jako
vychozi sloudenina pouzivad vhodna substituovana arylbvé
sloucenina, kterd se potom zpracuje tak, aby byl zaveden
botni Fetézec LICR*RIX-

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych X znamena
skupinu CONR®(CH,)_, CONR®X?, CONR®O(CH,)_nebo CONRSOXZ je-
mozno béznym zplisobem pfipravit zpracovanim kyseliny

obecného vzorce IV :

RI— -
' - (V)

\
0 CRIRS—CO,H

ve kterém
Z, Rl, Rz, R3, R* a R? maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora,

s aminovou sloudeninou obecného vzorce V
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NHROXSY

nebo hydroxylaminovou slou¢eninou obecného vzorce VI :

5
NH,0X”Y

ve kterém :

X3 znamens skupinu (CH,)_. nebo x2, a

V)

(VI)

m, R6, Y a x2 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno

shora,

v pritomnosti aktivacniho €inidla, jako je napfiklad

ethylester kyseliny chlormravené¢i nebo

dicyklohexylkarbodiimid (DCC), ve vhodném rozpoustédle, jako

je napfiklad chloroform nebo dimethylformamid, pfi teploté

v rozmezi od -10 °C do 20 °C.

Kyselinu vyse uvedeného .obecného vzorce IV, ve kterém

jeden ze substituentil R4 nebo R5 znamena atom vodiku, je

mozno pripravit reakci sloudeniny obecného vzorce I1I

s odpovidajicim 2-bromesterem, napriklad s esterem kyseliny

alkanové obsahujici 1 aZ 7 atomi uhliku,'za alkylac¢nich

podminek, které byly popsany vyse, pfidemz potom nasleduje

hydrolyza takto ziskané¢ho meziproduktu, kterym je ester, za

pouziti standardnich podminek. Druhou skupinu, jako je

napfiklad alkylova skupina, je moZno zavést alkylaci predtim

ziskaného monoalkylesteru.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych X znamena

skupinu COO(CH,), nebo Co0x2, je mozno piipravit b&Znym

zpusobem transesterifikaéni reakci z jiného esteru, -zejména

z methylesteru obecného vzorce VII




i

ZR3
Rl‘“—_l (VID)

\
0 CR*R*—CO0,CH;,

ve kterém

Z, Rl, R2, R3, R a RS majiéstejny vyznam jako bylo
uvedeno shora,
pricemz se pouzije podminek bé2né znamych a pouzivanych
z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, jako naprfiklad
zahfivani v toluenu v pfitomnosti katalytického mnozstvi

methoxidu sodného a alkoholu.

Slouceniny obecného vzorce VII, ve kterém jeden ze
substituentd R* nebo R® znamena atom vodiku, je moZno
pripravit zpracovanim sloudeniny obecného vzorce 11
methylesterem kyseliny 2-bromalkanové obsahujici 1 az 7
~atomli uhliku, pricemz se pouZije stejnych alkylacnich

podminek jako bylo uvedeno vyse.

V alternativnim provedeni je moZno slouCeninu obecného

a
]
b
4

vzorce I, ve kterém X znamend skupinu COO(CH,)_ nebo COOXZ,
je mozZno pripravit zpracovanim sloudeniny obecného vzorce IV
s alkoholem obecného vzorce YX°0H nebo s aktivovanym
derivatem této slouCeniny, nap¥iklad s tosylatem.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém spojujici
skupina X obsahuje etherovou funkci, je moZno pfipravit
vhodnou etherovou adi¢ni reakci, jako je naptiklad

zpracovani slouceniny obecného vzorce VIII
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2
R ZR3

R | (VIID)

7\

0 CRIRS——X?(CH,),L?

ve kterém
Z, Rl, R2, R3, R4, R® a X2 maji stejny vyznam jako
bylo uvedeno shora,

se slouc¢eninou obecného vzorce IX :
L3 (CH,)qY (IX)

~ve kterém

jeden ze substituenti L2 nebo L3 znamena halogen nebo
jinou vhodnou odstépitelnou skupinu, jako je napriklad
triflatova skupina (triflurometansulfonova skupina) nebo
tosylatova skupina, a druhy z téchto substituentl znamena
hydroxylovou skupinu OH nebo vhodnou sdl této skupiny, a

p a g maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

za standardnich podminek tvorby etheru.

*

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych Z znamena
skupinu $(0),, a n je 0, je moZno rovnéZ pripravit postupenm,

ktery zahrnuje zpracovani slouceniny obecného vzorce X :

R2 . ‘ :
SAg A

Rl_"_—‘ (X)
/'____N\ . . | :

O CR4RS—X—Y

2 e




ve kterém
1 2 3 4 5 .o P ,
R, R, R, R", R°, X a Y maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora,

s alkylac¢nim ¢inidlem obecného vzorce XI
r311 (XI)

ve kterém

R? a Ll maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
za vhodnych alkylac¢nich podminek, jako napriklad
v rozpoustédle, jako napriklad acetonitrilu, pfi teploté
okolo 25 °C. |

Rt e e

Slouceniny obecného vzorce X je mozZno pfipravit
z odpovidajiciho 4-acetylthioazetidinonu zpracovanim
s dusiCnanem stribrnym a bazickou latkou ve vhodném .

rozpousStédle, jako je napfiklad methanol.

Sme¢si diastereoisomernich sloudenin obecného vzorce
I je moZno v pripadé potfeby rozitépit, pridemz se pouzZije
bézn¢ pouzivanych postupl znamych z dosavadniho stavu

techniky. Tak napriklad sulfoxidy (to znamena sloudeniny

vySe uvedeného obecného vzorce I, ve kterych n = 1) je mozZno
oddeélit chromatografickym zpracovanim a/nebo krystalizaci.
Chiralné ¢isté sloudeniny je mozZno pripravit chiralni
chromatografickou metodou, pricemz se vychazi z chirdlné
cistych meziproduktl nebo se pouzije chiralniho syntetického
postupu za pouziti chiralnich reakénich latek nebo katalyzy.

Vhodné chiralni meziprodukty je mozno ziskat rozsStépenim

k]
b

nebo zavedenim chirality nebo pouzitim chiralnich reakénich
latek, zejména chiralnich molekul pf#irodniho pivodu, piidemz

se pouzije metod odbornikim pracujicim v daném oboru

= LR




z dosavadniho stavu techniky bézné znamych. V piipadé
chiralni syntézy je bézZné pouzZivanym chifélnim vychozim
materidlem derivat penicilinu, ktery ma vyhodnou konfiguraci
na uhliku C-4 p-laktamového kruhu. Tento postup je mozZno

ilustrovat v nasledujicim schematu.

doama om

P
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Postup pripravy vychozi latky (to znamena
4-methoxybenzyl- 6-brompenicilinat-1-oxidu) je popsan
v publikaci J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1994, 179-188.
Alkylovy substituent (R*/R%) je moZno zavést v pozd&jsim
stadiu tohoto postupu, pficemz se pouzije vyse uvedenych 3

alkyla¢nich podminek.

Priklady provedeni vynalezu

Substituované azetidin-2-ony podle vynalezu a postup

jejich pripravy, stejné jako meziprodukty a jejich postupy

ptipravy budou v dals$im bliZe popsany s pomoci konkrétnich
pfikladd provedeni, které jsou ovSem pouze ilustrativni

a nijak neomezuji rozsah predmétného vynalezu.

Relativni konfigurace na stredu vztahujicim se
k poloze C4 azetidinonu a na stiedu alfa vztahujicim se na N
azetidinonu prfedstavuji neznamé dva stereoisomery (a a b),
popisované nize, ovsem predpoklada se, Ze se jedna o
diastereoisomery R,R/S,S (diastereoisomer a) a R,S/S,R
(diastereisomer b). Relativni konfigurace na C4 ﬁ
a sulfoxidovych stfedech jsou neznamé latky, ovSem !

predpokladd se, Ze se jednad diastereoisomery R,R/S,S

(diastereoisomer 1) a R,S/S,R (diastereisomer 2). Tyto .
konfigurace byly nejdrive zjistény pocatecni rentgenovou
analyzou omezeného pocétu sloucenin a potom extrapolovany na
zbyvajici slouceniny na bazi jejich 1y NMr spekter. Pokud
nebude vyslovné uvedenoc jinak (jako naptiklad isomer
(-)b2), potom jsou vsechny sloudeniny racemické (jako
napriklad diastereoisomer b2). VSechny sloudeniny jsou
prevazné tento popisovany (diastereo)isomer. VSechny
sloueniny jsou charakterizovany hodnotami NMR (nukleédrni

magnetickd rezonance) a vétsina téchto slouenin rovnéz

ERPISENEPT £ R
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hodnotami mikroanalyzy a hmotové spektroskopie. Hodnoty
teploty taveni jsou nekorigovany. Isomery a enantiomery jsou
oznaceny jako je vyse uvedeno pro zjednoduseni popisu

syntézy a oznadeni vyhodnych slouéenin.
Pripravy

Postup pfipravy 4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-methylthio)-

azetidin-2-onu.

(a) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 5-(chlormethyl) -

2-pyroslizové.

Podle tohoto provedeni Byla pouzita promichavand smé&s = .
obsahujici paraformaldehyd (pouZito 25,22 gramu, coZ je 0,84
molu), bezﬁodﬁ chlorid zine¢naty (pouzito 108,06 gramu) a
methylester kyseliny 2-pyroslizové (pouzito 100 gramd, coz
je 0,793 molu), pfidemZ tato promichavani smé&s byla
ochlazena na teplotu 15 °C (na ledové ldzni) a touto smési
byl potom probublavéan proud plynného chlorovodiku za
michéani. Teplota této reakéni smési byla potom ponechana
stoupnout na 25 az 30 °C a po 1 hodiné byla tato reakéni

smés-'nalita na smés ledu a vody. Organickd vrstva byla potom

oddélena a vodna vrstva byla dale extrahovana :
dichlormethanem. Jednotlivé extrakty byly spojeny a takto

ziskany spojeny podil byl potom usu$en siranem hofecnatym a

odpafen za vzniku tmavé hnédého oleje. Destilaci za

sniZzeného tlaku byl ziskan produkt ve formé svétle Zluté

pevné latky.

Vytézek : 72,5 gramu (52 %).

Teplota tani : 88 °C (106,5 Pa).

Iy NMR 6 (DMSO-d)

3,82 (3H, s, CH3), 4,90 (2H, s, CH,), 6,75 a 7,29
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(kazda 1H, d, furan-H).

(b) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 5-(acetylthio-
.methyl)-Z-pyroslizové.

Podle tohoto postupu byl methylester kyseliny
(5-chlormethyl)-2-pyroslizové (pouzito 50 gramil, coz je
0,286 molu) rozpustén v suchém dimethylformamidu (300
mililitrd) a potom byl pfidén thioacetat draselny (pouzZito
32,68 gramu, coz je 0,286 molu), coz bylo provedeno za
michani. Na zacatku probihala exotermickd reakce, ktera byla
kontrolovana chlazenim (na ledové lazni) a potom byla tato
reakéni smés ponechdna stat pfi teploté mistnosti po dobu
2 hodin. PouZité rozpou$tédlo bylo potom odpa¥eno a takto
ziskany zbytek byl zpracovan vodou a tento podil.byi potom
pecliveé extrahovan etherem. Jednotlivé extrakty byly spojeny
a tento podil byl potom ususen (siranem hofecnatym), odparen
a precistén mzZzikovou chromatografickou metodou (na
silikagelu, jako eluéniho éinidla bylo pouzito smési
ethylacetatu a petroletheru), pficdemZ timto zpisobem byl
pripraven pozadovany produkt ve formé€ oleje.

Vytézek : 40,9 gramu (67 %).

1H NMR 5 (CDC1,) : ' ' .
A 2,36 (3H, s, CH,C0), 3,88 (3H,s, CH,CO), 4,16 (2H, SCH,),
6,36, 7,09 (kazd4 1H, d, furan-H). |

e ma T e a e

(c) Postup pfipravy 4-(5-(allyloxykarbonyl)furan-2-

methylthio)azetidin-2-onu.

Podle tohoto postupu byl pouZit t-butoxid draselny
(v mnozstvi 12,77 gramu, coz je 0,114 molu), ktery byl
promichavan v allylalkoholu (60'mi1i1itrﬁ) tak dlouho, dokud
nebyl ziskan roztok. Potom byl pridan methylester kyseliny
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5-(acetylthiomethyl)pyroslizové (v mnozZstvi 22,17 gramu, coZ
je 0,104 molu) v allylalkoholu (60 mililitrtl), naceZ byla
potom po 2 hodinach tato smés ochlazena (na ledové lazni)

a potom byl po kapkach pfidan béhem intervalu 20 minut
roztok obsahujici 4-acetoxyazetidin-2-on (13,36 gramu, coz
je 0,104 molu) v suchém tetrahydrofuranu (100 mililitrd). Po
dalsich 30 minutach byla tato chladici lézen odstranéna,
naceZ byla ziskanad reakcéni smés promichavana po dobu 3 hodin
pri teploté mistnosti. Pouzité rozpoustédlo bylo potom
odpafeno a ziskany zbytek byl zpracovdn solankou

a extrahovan ethylacetatem. Takto ziskané extrakty byly
spojeny a tento spojeny podil byl ususen (siranem
hofe¢natym) a odparen za vzniku produktu ve formé& svétle
Zlutého oleje.

Vytézek : 22,5 gramu (81 %).

14 NMR 5 (CDC13)

2,87 (1H, m, H3,), 3,43 (1H, m, Hyy), 3,89 (2H, m, SCH,),
4,79 (2H, m, CH,0), 4,94 (1H, m, H,), 5,38 (2H, m, CH,CH-),
6,01 (1H, m, CHCH,), 6,33, 7,13 (kazda 1H, d, furan—ﬂ),

6,74 (1H, NH).

Postup p¥ipravy 4-(2-fluorfenoxy)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byl pouZit roztok obsahujici
2-fluorfenol (v mnozstvi 4,5 gramu, coZ je 40 mmold) a
18-koruna-6 (5 miligrami)v suchém THF (100 mililitrd),
pficemZz tento roztok byl potom zpracovavan t-butoxidem
draselnym (4,5 gramu, coZ je 40 mmold) a potom byl pridéan
roztok obsahujici 4-benzoyloxyazetidin-2-on (pouzito 7,7
gramu, coz je 40 mmold) v suchém THF. Tato reak&ni smé&s byla
& eeem.. . _botom promichavana po dobu 1 hodiny a potom byla zpracovéna
vodnym roztokem kyseliny citronové a ethylacetdtu. Organicka

vrstva byla potom oddélena, promyta solankou, ususena
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(siranem sodnym) a odparena. Po trituraci, provadéné s
etherem a prebytkovym podilem n-hexanu a filtraci byla
pfipravena pozadovand titulni sloudenina ve formé pevné
latky.

Vytézek : 5,8 gramu (80 %).)

Teplota tani : 95 - 96 °C.

14 NMR 6 (CDC14)

3,17 (1H, dd) 3,34 (1H, m,), 5,66 (1H, m), ‘6,59 (1H, bs),
6,93 - 7,18 (4H, m).

Podobnym zplsobem byly za pouziti 4-acetoxyazetidinonu
(nebo 4-acetoxy-3-methylazetidin-2-onu) a odpovidajiciho
fenolu pripraveny nasledujici slouceniny : = ’
4F(fenoxy)ézetidin-2-on; teplota tani 107 - 108 °C,
4- (2-methylfenoxy)azetidin-2-on, teplota tani 105 - 106 °C,
4- (2-benzyloxyfenoxy)azetidin-2-on, teblota tani 86 - 87 °C,
4- (2-methylthiofenoxy)azetidin-2-on, teplota téni
131 - 132 °C,.
4-(4-allyloxykarbonylfenoxy)azetidin-2-on, teplota tani
51 - 52 °C, :
4- (4-chlorfenoxy)azetidin-2-on, teplota tani 115 - 116 °C, o
4- (4-methoxyfenoxy)azetidin-2-on, teplota tdni 96 - 97 °C
4-(4-methylthiofenoxy)azetidin-2-on, teplota tani
118 - 120 °C,
trans-3-methyl-4-(fenoxy)-azetidin-2-on,
lH NMR 5 (CDC1,)
1,35 (3H,.d, 7,6 Hz), 3,55 (1H, m), 5,63 (1H, d, 4,0Hz),
6,83 - 7,38 (6H, m).

Postup p¥Fipravy N-(6-fenylhexyl)bromacetamidu.

~ e P a - - A aa LI 7% -_eaem e

Podle tohoto provedeni byl pouzit ochlazeny roztok

6-fenylhexylaminu (26,6 gramu (viz. publikace M.A4. Morse
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a kol., Cancer Research, 1991, 1846) a Huningsova baze

(19,5 gramu) v suchém dichlormethanu (300 mililitrd),
pricemz tento roztok byl zpracovavan bromacetylchloridem
(pouzito 23,38 gramu) v dichlormethanu (50 mililitr) pfi
teploté 0 az 5 °C. Po zpracovani ve vodném prostredi a po
chromatografickém zpracovani byl ziskan
N-(6-fenylhexyl)-1-bromacetamid ve formé bezbarvé pevné j
latky. | )
Vytézek : 35,4 gramu (83 %).

Teplota tani : 29 - 32 °C.

Postup p¥ipravy N-(6-(4-chlorfenyl)hexyl)bromacetamidu. é

Podle tohoto provedeni byl 6-(4-chlorfenyl)hexylamin
(viz. publikace Lamattina J.L. EP 138464 A2 850424 (CA
103:142000)) zpracovavan bromacetylbromidem podobnym .
zpiisobem jako je uvedeno shora, pricdemz byla ziskana
pozadovand titulni sloucenina ve formé bezbarvé pevné latky.
Teplota tani : 67 - 68 °C (93 %).

Postup pripravy 4-(benzylthic)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byl sodik (v mnozstvi 8,1
gramu, coZ je 0,35 molu) rozpustén v ethanolu (250 f
mililitrd) a potom byl pfidan benzylmerkaptan (pouzito 45,2
gramu, coz je 0,37 molu), coz bylo provadéno po kapkdach
béhem intervalu 20 minut, pficemz teplota byla udrzovana
v rozmezi od 20 °C do 25 °C a touto reakdéni smeési byl
probublavan dusik. po 15 minutdch byla takto ziskana reakéni
smés ochlazena na teplotu 5 °C, naceZ byl prfidan roztok i

4-acetoxyazetidin-2-onu (pouzito 45,0 gramd, coZ je 0,35

L I B e Lt —— -

molu) v ethanolu (50 mililitrd), pficemZ tento pfidavek byl

proveden po kapkach béhem intervalu 15 minut a pfi udrZovani

PRI SR
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reakéni smési na teploté 5 °C. Tato reakéni smés byla potom
promichavana pri teploté mistnosti po dobu 60 minut a potom
~ byla odpaiena do sucha za sniZeného tlaku. Potom byla
pridéana voda (400 mililitrd) a tato reakéni smés byla
extrahovana dichlormethanem (dva podily po 300 mililitrech),
nadez byly extrakty ususeny (siranem hofeénatym) a odpateny
za snizZeného tlaku za vzniku oleje. Tento olej byl potom
ochlazen na teplotu -20 °C a triturovan etherem (400
mililitrd), ¢imz byla ziskdna bild pevna latka, ktera byla
oddélena filtraci.
Vytézek : 50,2 gramu (79 %).
Teplota tani : 50 - 51,0 °C.

Postup pripravy methyl-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetdtu.

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok oBsahujici
4- (benzylthio)azetidin-2-on (pouzZito 5,0 grami, coz je 25
mmol), methylester kyseliny bromoctové (4,6 gramu, coz je
30 mmold) a'tetrabutylamoniuﬁbromid (pouzito 0,9 gramu, coz
je 0,28 mmolu) v suchém THF (150 mililitrf), pEicemz k
tomuto roztoku byl potom pridan praskovy hydroxid draselny
(pouzito 1,7 gramu, coz je 30 mmolll). Takto ziskana vysledna
reak¢éni smés byla promichavana po dobu dvou hodin pf¥i
teploté mistnosti, nafeZ byla pfidana voda (50 mililitrti).
Takto ziskany roztok byl potom extrahovan ethylacetatem (tfi
podily po 150 mililitrech) a ziskané extrakty byly spojeny,
pfiCemZz tento spojeny podil byl potom usuSen (sirénem
hofecnatym) a odparen. Takto ziskany zbytek byl potom
pfedistén mZikovou chromatografickou metodou na silikagelu,
o+ o e PIiCENZ J2ko clucnihe Cinidla bylo pouzito smési

petroletheru 60°-80° a ethylacetatu v poméru 4 : 1, a timto

shora uvedenym zptisobem byl ziskan methylester kyseliny
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(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)octové ve formé& zlutého
oleje.

Vytézek : 5 grami (70 %).

14 NMR 5 (CDCLs)

2,96 (1H, dd, J = 2,5, 16Hz Hy.),

3,24 - 3,99 (kazda 1H, d, J = 18,00Hz, NCH,),

3,4 (1H, dd, J = 5, 12,5Hz Hyy), 3,70 (3H, s, OCHj),

3,77 (2H, s, SCH,), 4,92 (14, m, Hy), 7,28 (5H, m, Ph-H).

Postup pripravy (4-benzylthio-2-oxoazetidin-I-yl)octové
kyseliny. .

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok methylesteru
kgséliny (4—béh2ylthio—ZJOQOazétidin-1-y1)6ctové (v mnozstvi
2.5 gramu, coZ je 9,4 mmolu) v methanolu (80 mililitrd), ke -
kterému byl pfidan po kapkéch pri teploté 0 °C roztok 1 N |
hydroxidu sodného (pouZito 9,9 mililitru, coz je 9,9 mmolu).
Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu 1 hodiny,
nadez byla odparena do sucha. V dal3im postupu byla pridéana
voda (50 mililitrt) a tento roztok byl okyselen na pH 3
zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové a potom byla této
smés extrahovana ethylacetdtem (3 podily po 100
mililitrech). Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl usuSen (siranem hofednatym) a potom
odpaten a ziskany zbytek byl potom pfediStén rekrystalizaci
(ze smési hexanu a etheru), pric¢emZz timto zpisobem byl
ziskan pozadovany produkt, (4-benzylthio-2-oxo-azetidin-
1-yl)octovéd kyseliny, ve forme¢ bilé pevné latky.

Vytézek : 1,3 gramu (55 %). ’
Teplota tani : 110 - 111 °C.

C ke W W - - Py -

2,99 (1H, dd, J = 6,87, 17,5Hz, Hy,), 3,27, 4,06
(kazda 1H, d, J = 18,40Hz, NCH,),

P
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3,39 (1H, dd, J = 5, 15,4Hz Hy,), 3,77 (2H, s, SCH,),
4,91 (1H, m, Hy), 7,27 (5H, m, Ph-H).

Postup pripravy I-(amino)-6-(3-chlorfenyl)-I-hexinu.
(a) Priprava 6-(3-chlorfenyl)hexin-1-olu.

Pri tomto postupu byla pouzita promichavana smés

obsahujici 3-chlorjodbenzen (v mnoZstvi 14,3 gramu, coz je

60 mmoll), tetrakis(trifenylfosfin)paladium (v mnoZstvi 2,1
gramu, coz je 1,8 mmolu) a S-hexin-1-o0l (5,9 gramu, 60
mmold) v tricthyléminu (120. mililitrd), pridemz tato reakdéni
smés byla potom promichavana pri teploté 25 °C po dobu 3
hodin, naceZ byla rozdélena mezi vodu a ether. Etherova
vistva byla potom oddélena a vodni vrstva byla potom
extrahovana etherem. Etherové extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl promyt 1 N roztokem kyseliny
chlorovodikové a potom byl ususen (siranem sodnym). Potom
byl pouzity ether odpafen a zbytek byl prec¢is$tén mZikovou
chromatografickou metodou na silikageld'za pouziti
dichlormethanu jako eluéniho ¢inidla. Odparfenim vhodnych
frakci byl ziskan produkt ve form& oleje.

Vytézek : 11,5 gramu (92 %).

(b) Pfiprava 1—(ftalimido)i6—(3-chlorfeny1)-1-hexinu.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
6-(3-chlorfenyl)hexin-1-0l (pouZito 11,5 gramu, coz je 55
mmold), trifenylfosfin (14,5 gramu, 55 mmold) a ftalimid
(8,1 gramu, coZz je 55 mmolt) v suchém THF (110 mililitrd),

ha&thAPrloemz tento roztok byl potom zpracovavan roztokem DEAD

(9,6 gramu 55 mmolu) v THF (20 m11111tru) po dobu nékolika
minut. Po 16 hodinach byly odstranény tékavé podily za
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pouziti vakua a tento zbytek byl zpracovan etherem. Takto
ziskand vysrédzend pevnad latka byla odstranéna, filtrat byl
odpafen a zbytek byl pfedi$tén mZikovou chromatografickou
metodou na silikagelu za pouZiti dichlormethanu jako
eluéniho ¢inidla. Odpafenim vhodnych frakci byl ziskan
1-(ftalimido)-6-(3-chlorfenyl)-1-hexin ve formé& pevné latky.
Vytézek : 16,5 gramu (89 %).

(¢) Pfiprava 1-(amino)-6-(3-chlorfenyl)-1-hexinu.

" Podle tohoto provedeni byia pouzita reakdéni smés
obsahujici 1-(ftalimido)-6- (3-chlorfenyl)-1-hexin
(v mnozstvi 6,6 gramu) a hydrat’ hydrazinu (2,24 gramu)
v ethanolu (100 mililitr®), pfidemZ tato reakéni smés byla
zahfivana pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 18
hodin. Po ochlazeni této reakéni sm&si a zfiltrovéni bylo
pouzito rozpoustédlo odpafeno a takto ziskany olej byl potom
rozpustén v diethyletheru a promyt solankou, nacez potom byl
ziskany produkt usu$en a odpafen a timto zphsobem byl ziskan
1- (amino)-6-(3-chlorfenyl)-1-hexin ve formé hné&dého oleje.
Vytézek : 3,1 gramu (77 %).

Stejnym zpilsobem byly ziskany nasledujici dvé aminové
slouceniny
1-(amino)—6-(2-ch10rfeny1)-1-héxin,
a l-(amino)-6-(1~ﬁafty1)—1~hexin.

Postup pripravy 6-fenyl-3-hexinaminu.

'(a) Priprava N-(6-fenyl-3-hexinyl)ftalimidu. .

—_—r e

Podle tohoto provedeni byla pouzita smés obsahujici

ftalimid (pouzito 8,78 gramu), 6-fenyl-3-hexinol (viz.
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publikace J. Dijkink, N.Speckamp, Tetrahedron, Vol. 34,
173-179, 1978) (v mnoZstvi 8,0 grami) a trifenylfosfin
(12,04 gramu) v suchém THF (75 mililitrt), pfidemZ tato
reakéni smés byla pod atmosférou dusiku ochlazena na teplotu
5 °C. Potom byl ptidén roztok diethylazodikarboxylétu (8,0
grami) v suchém THF (20 mililitrf), coZ bylo provedeno

v intervalu 10 minut za udrzovani teploté 10 °C. Tato
reak¢éni smé€s byla potom promichavana pfi teploté mistnosti-
po dobu 20 hodin, nadeZ byla odpafena do sucha, tento podil
byl rozpustén ve trichlormethanu CHC14 (250 mililitrd)

a promyt 1 N roztokem hydroxidu sodného, solankou, 2 N
roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym roitokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného a solankou, nadeZz byl potom tento
podil ususSen (siranem hofecnatym) a odpafen na krémovitou
pevnou latku (28,1 gramu) . P¥edi$ténim tohoto produktu

v mzikové chromatografické koloné, ve které jéko eluc¢niho
¢inidla bylo pouzZito smési petroletheru a ethylacetatu

v poméru 10 : 1 az 2 : 1 a rekrystalizaci z ethanolu byl
pfipraven pozadovany N- (6-fenyl-3-hexinyl)ftalimid ve formé
bezbarvé pevné latky.

Vytézek : 8,25 gramu (59 %).

Teplota tani : 95 - 96 °C.

(b) Priprava 6-fenyl-3-hexinaminu.

Pfi tomto postupu byl pouzit N-(6-fenyl-3-
hexinyl)ftalimid (v mnoZstvi 3,0 gramy) v ethanolu (150
mililitrd), ktery byl zpracovan monohydriatem hydrazinu
(0,96 mililitru) a tato reakéni smé&s byla promichévana pii
teploté varu pod zbétnym chladi¢em po dobu 4 hodin. Takto

ziskand reakéni smés byla potom ochlazena, odpafena do sucha

oy,

e -

a azeotropicky zpracovavana s vodou. Zbytek byl potom

zpracovan 1 N roztokem hydroxidu sodného a extrahovan
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dicthylethcrem (dvakréat). Organické extrakty byly spojeny
a tento spojeny podil byl extrahovan 2 N roztokem kyseliny
chlorovodikové (dvakré;). Vodné extrakty byly spojeny

a tento podil byl zalkalizovan vodnym roztokem hydroxidu

sodného a extrahovan diethyletherem (dvakrat) Organické

" extrakty byly potom spojeny, spojeny podil byl promyt vodou,

v

ususen (siranem hofeénatym)a odpatfen, ¢imz byl piipraven
6-fenyl-3-hexinamin ve formé oleje.

Vyteézek : 1,52 gramu (89 %).

Postup p¥ipravy Z-6-fenyl-3-hexenylaminu.

(a) Piiprava Z—N—(6-fény1—3—hexeny1)ftalimidu.

: Pddle tohoto provedeni byl N-(6-fenyl-3-hexinyl)-
ftalimid (pouzito 4,4 gramu) v ethanolu (140 mililitrd)
hydrogenqvén pri tlaku 276 kPa a teploté 20 °C Lindlarovym
katalyzatorem (pouzito 60 miligrami) po dobu 105 minut. Tato
reakéni smés byla potom zfiltrovana a odpafena, &im2Z byl
ziskan zZluty olej (4,51 gramu). Precisténim v mZikové
chromatografické koloné, ve které byio jako eludniho &inidla
pouzito smési petroletheru a ethylacetatu v poméru 6 laz
4 : 1 byla ziskana pozadovana titulni sloudenina,
Z-N-(6-fenyl-3-hexenyl)ftalimid, ve form& bezbarvého oleje.
4,15 gramu (94 %). ‘

Voo 1656 cm™l, |
NMR homonukledrni potlaceni vazby poskytlo

3JH3_H4 (alken) = 10,8 Hz .

Vytézek

(b) Pfiprava Z-6-fenyl-3-hexenylaminu.

e e L N ks X
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Podle tohoto provedenl byl Z-N-(6- fenyl 3- hexenyl)-
ftalimid (pouzito 1,95 gramu) v ethanolu (100 mililitrd)
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zpracovan monohydratem hydrazinu (pouzito 0,64 gramu) a tato
reakéni smés byla potom promichdvana pfi teploté varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 4,5 hodiny a potom byla
promichavéana pri teploté mistnosti po dobu 22 hodin. Tato
reakéni smés byla potom odpafena do sucha a zpracovdana
azeotropicky s vodou. Ziskany zbytek byl smichan s 1 N
roztokem hydroxidu sodného a extrahovan s digthylethefcm
(dvakrat). Organické extrakty byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl promyt solankou, ususSen (siranem '
hoféénatﬁm) a odpafen do sucha. Ziékany produkt by1
predigtén Kugelrohrovou destilaci pii. teploté 200 °C a tlaku

26,6 Pa, pricemz timto zplisobem byl pripraven o . '
Z-6-fenyl-3- hexenylamln ve formé bezbarvého oleJe (tento

" produkt obsahoval 6- fenylhexylamln 10 %).

Vytézek : 0,89 gramu (80 %).

Postup p¥ipravy E-6-fenyl-3-hexenylaminu.
(a) Pfiprava E-N-(6-fenyl-3-hexenyl)ftalimidu.

Podle tohoto provedeni byla pouZita Smés
E-6-fenyl-3-hexenolu (viz publikace J.Dijkink., N.Speckamp,
Tetrahedron, Vol. 34, 173-178, 1978) (pouzito 6,35 gramu),
ftalimid (6389 gramu) a trifenylfosfin (9,45 gramu) v suchém
THF (50 mililitridl), pfidemz tato reakdéni smés byla potom
ochlazena pod atmosférou dusiku. V dal$im postupu byl potom
pfidan diethylester kyseliny azodikarboxylové (v mnoZstvi
6,27 gramu) v suchém THF, coZ bylo prcvedend v intervalu 10
minut, pricemz teplota byla udrZovana na 10 °C. Tato reakéni
smés byla potom promichdvéana pri teploté mistnosti po dobu

20 hodin, naceZz byla odpafena do sucha. Ziskany zbytek byl

potom promichén s dichlormethanem CH5Cl, (100 mililitrd)

a promyt 1 N roztokem hydroxidu sodného, solankou, 1 N

PR o SRR,
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roztokem kyseliny chlorovodikové a opét solankou, nacez byl
tento podil usuSen (siranem hofeCnatym) a odparfen do sucha.
Pfedidténim mZikovou chromatografickou metodou, pfi kterém
bylo jako elu¢niho ¢inidla pouZito smési petroletheru

a ethylacetatu v poméru 8 : 1 az 4 : 1, byl ziskan
trans-N-(6-fenyl-3-hexenyl)ftalimid ve formé bezbarvého
oleje.

Vytézek : 6,96 gramu (63 %).

Teplota tani : 75 °C,

Veeo 1670 cml, a

NMR homonuklearni ‘potlaceni vazby poskytlo

3JH3—H4 (alken) - 15H=z.
(b) Piiprava E-6-fenyl-3-hexenylaminu,

Podle tohoto postupu byl pouzit E-N-(6-fenyl-3-
hexényl)ftalimid (pouzito 4,79 gramu) a propylamin (5 gramd)
v ethanolu (200 mililitrd), pfi¢emZ tato reakéni smés byla
promichévéna‘pfi teploté varu pod zpétnym chladicem po dobu
2 hodin a potom pri tcplofé 70 °C po dobu 18 hodin. Tato
reakéni smés byla potom odpafena do sucha arazeotropicky
zpracovana ethanolem. Ziskany zbytek byl potom promichan 1 N
roztokem hydroxidu sodného a extrahovan diethyletherem
(dvakrat) Organické extrakty byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl promyt 2 N roztokem kyseliny
chlorovodikové (dvakrat). Vodné. extrakty byly spojeny a
tento spojeny podil byl promyt diethyletherem a potom byl
zalkalizovan vodnym roztokem hydroxidu‘sodného a extrahovan
diethyletherem (dvakrat). Organické extrakty byly spojeny a
tento podil byl promyt solankou, ususen (siranem hofeénatym)

a odparen za vzniku oleje. PfeCisténim Kugelrohrovou
. - Rl T ) - - o ——

e

destilaci pri teploté 180 °C pri 66,5 Pa byl pfipraven

pozadovany produkt, E-6-fenyl-3-hexenylamin ve formée
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bezbarvého oleje.
Vytézek : 0,98 gramu (36 %).

Postup pripravy 5-fenoxypentylaminu

(a) Priprava 5-chlor-1-fenoxypentanu.

P#i tomto postupu byla pouzita smés fenolu (pouzZito
2,67 gramu, coZz je 0,028 molu) a 1,5-dichlorpentanu (20
gramil, coz je 0,148 molu) a uhlid¢itanu draselného K,C04 (20 ,
' gramii, coz je 0,144 molu) v methylethylketonu (300 j
| mililitrﬁ) pridem? tato reakéni smés byla potom zahi¥ivana
pi¥i teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 24 hodin. PO'
ochlazeni byla tato reakéni smés ‘zfiltrovéna a odparena,
pricemz byl ziskan zluty olej (vytézek 37,8 gramu). Tento
produkt byl potom prec¢i$tén mZikovou chromatografickou
metodou na silikagelu, pricemZz jako eluéniho Cinidla bylo
pouzito smési hexanu a ethylacetidtu v poméru 15 :- 1, ¢imz
byl ziskan produkt ve formé zlutého oleje (18 grami). Tento
produkt byl potom odpafen za pouZiti vysokého vakua ' !
a teploty vodni lazné Vyééi nes 80 °C k odstranéni |
prebytku 1,5-dichlorpentanu (teplota varu 63 - 65 °C), &im2
byl ziskéan prodﬁkt ve formé Zzlutého oleje (vytézZek 5,8

gramu). Tento olej byl potom déle pfedidtén mZikovou
chromatografickou metodou na silikagelu, priCemz jako
elu¢niho ¢inidla bylo péuiito hexanu, a timto shora uvedenym °
zpisobem byl ziskdn poZadovany produkt, S-chlor-1-
fenoxypentan ve formé& zlutého oleje.

Vytézek : 2,50 gramu (44 %). /

(b) Prlprava N-5- fenoxypentylftallmldu ——— . i

e e sl sl e -

Podle tohoto provedeni byl 5-ch10r—1-fehoxypentan

AR
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(v mnoZstvi 2,50 gramu, coz je 12,6 mmolu) rozpuitén v DMF
(75 mililitrd) a potom byl p#idan ftalimid draselny (4,65
gramu, coz je 25,13 mmolu) a tato reakéni smés byla
promichavana pii teploté 100 °C po dobu pres noc po dobu 18
hodin. Potom byl pouzity DMF odpafen a pevny podil byl
rozdélen mezi ethylacetat (75 mililitru) a vodu (50
mililitrd). Organicka vrstva byla potom promyta vodou (50
mililitrd) a ususena (siranem hofec¢natym), nacdez byl tento
podil odpafen za vzniku Zluté pevné latky. Tato zZluta pevna
latka byla potom prec¢isténa rekrystalizaci ze smési etheru
a petroletheru, &imZ byla ziskdna bila pevnad latka. Tato
bil4d pevna latka byla znovu rekrystalovéana z etheru za
vzniku poZadovaného N-5-fenoxypentylftalimidu, ktery byl ve
formé& bilé pevné latky.

Vytézek : 2,50 gramu (64 %).

Teplota tani : 62 - 64 °C.

(c) Pfiprava 5-fenoxypentylaminu.

Pii tomto postupu byly N-(fenoxy)-5-pentylftalimid

(v mnozstvi 2,50 gramu, coZz je 8,08 mmolu) v ethanolu (200"
mililitrdl) a monohydrat hydrazinu (v mnozstvi 1,21 gramu,
coz je 24,17 mmolu) zahf¥ivany pri teploté varu pod zpétnym
chladiéem po dobu 18 hodin po dobu pres noc. Potom byla tato
reakéni smés zfiltrovadna a odpafena, nacez byl takto ziskany
produkt znovu odpafen z vody a potom byl po dobu nékolika
minut odparovdn z ethanolu. V dalsSim postupu byl pfidan 2 M
roztok hydroxidu sodného (500 mililitr&) a tato reakcéni smes
byla extrahovéna etherem (dvakrat 200 mililitrd). Ziskana
organicka vrstva byla promyta nékolikrat vodou dokud nebyla

hodnota pH tohoto promyvaciho roztoku neutralni, nacez byl

ziskany produkt ususen (siranem hofednatym) a odpafen,

a timto zplsobem byl pfipraven 5-fenoxypentylamin ve formé
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zlutého oleje.
Vytézek : 1,13 gramu (78 %).
i .
Postup p¥ipravy 2-(2-fenoxyethyloxy)ethylaminu.

Podle tohoto postupu byl postupnym zpracovavanim
2,2’ -dichlordiethyletheru smési fenol/K,C05/2-butanon
a smési ftalimid draselny/DMF, jak je podrobnéji popséno
v predchozi pripravé (viz postupy (a) a (b)) pripraven
N-(2-(2-fenoxyethyloxy)ethyl)ftalimid ve formé bezbarvé
pevné latky. Zpracovanim tohoto ftalimidu (2,99 gramu)
hydratem hydrazinu (1,44 gramu) v ethanolu (200 mililitrd),
pfi kterém se pouzije stejného postupu jako v piedchozi
pripravé (viz postup (c)), byla ziskana pozadovana titulni
aminova sloucenina ve formé zlutého oleje.
Vytézek : 0,81 gramu (47 %).

Postup pripravy 2-(3-fénylpropyloxy)ethyiaminu.

Podle tohoto provedeni byl ethanolamin (pouzito 1,53
gramu) pridan k.hydridu sodnému NaH (1,0 gram)
v dimethylsulfoxidu (DMSO) (10 mililitrQ) p¥i teploté
mistnosti, naéei.potom nasledoval pridavek
1-brom-3-fenylpropanu (5 grémﬁ) a tato reakéni smés byla
potom promichavana pri teploté mistnosti po dobu 0,5 hodiny.
Po ipraoovéni takto ziskané titulni slouceniny ve vodném
prostifedi byl pfipraven pozadovany produkt ve formé Zlutého
oleje.
Vytézek : 1,6 gramu (36 %).

Postup pripravy 6-fenylhexyloxytrifluormethansul fondtu.

-

g

(a) Priprava 2-(6-fenylhexyloxy)ethanolu.
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Podle tohoto postupu byly pouzZity 6-fenylhexylbromid
(pouzito 6,10 gramu) a ethylenglykol (15,5 gramu), které
byly pfidéﬁy do roztoku hydroxidu sodného (1,08 gramu) ve
vodé (1,1 mililitru) a tato reakéni smés byla potom
zah#ivana p¥i teploté 100 °C pb dobu 30 hodin. Potom byly
pridany ether (75 mililitrd) a voda (75 mililitrd),
jednotlivé vrstvy byly oddéleny a etherovd vrstva byla
promyta vodou a potom solankou, naceZ byl tento produkt
usu$en siranem hofedénatym a odpafen za vzniku oranZového
oleje. Tento produkt byl potom precistén Kugelrohrovou
destilaci (pri teploté 225 °C/26,6 Pa), nadeZ nasledovalo
prec¢isténi v chromatografické koloné na silikagelu (jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouZito smési petroletheru 40-60
a ethylacetatu) a timto zpdsobem byl ziskan bezbarvy olej.
Vytézek : 3,04 gramu (54 %).

(b) Priprava 2-(6-fenylhexyloxy)ethyltrifluormethan-

sulfonatu.

Podle tohoto postupu byly 2-(6-fenylhexyloxy)ethanol!

(v mnoZstvi 2,88 gramu), pyridin (1,23 gramu) a DMAP (20
miligramd) rozpu$tény v suchém dichlormethanu CH,Cl, (15

mililitrd), tato reakéni smés byla ochlazena na teplotu

-5 °C a potom byl pridavan béhem intervalu 5 minut anhydrid

kyseliny trifluormethansulfonové (v mnoZstvi 4,37 gramu)

v dichlormethanu CH,Cl, (10 mililitrd), pfidemZ teplota
reakéni smé€si byla udrZovana na < 0 °C, Tato reakéni smés
Byla potom promichavana pri teploteé 0 °C po dobu 1 hodiny,
nacez byla promyta vodou a solankou, nacez byla ususena
siranem horedénatym a odparena za vzniku bezbarvého oleje.

wroow e L g Pt s

Vytézek : 4,54 gramu (99 %).

¥
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Stejnym zplsobem jako je uvedeno shora byly pfipraveny
nasledujici dvé trifluormethansulfonové soli.
2-(6-(4-chlorfenyl)hexyloxy)ethyltrifluormethansulfonat, a
Zf(6-(4-f1uorfenyl)hexyloxy)ethyltrifluormethaﬁsulfonét.

Postup p¥ipravy 3-fenoxy-I-trifluormethansulphonylpropanu

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici
3-fenoxypropan-1-0l (v mnoZstvi 2,38 gramu), pyridin (1,19
gramu) a 4-dimethylaminopyridin (DMAP) (pouzito 0,10 gramu),
.které“byla ochlazena na teplotu -5 °C pod atmosférou dusiku.
Potom byl po kapkdch a b&hem intervalu 30 minut pfi teplotd
v rozmezi od 0 °C do -5 °C p#idan anhydrid kyseliny
trifluormethansul fonové (pouZito 4,4 gramu) rozpustény
v suchém dichlormethanu (15 mililitrd), nadeZ byla tato
reakéni smés promichavéna po dobu 2 hodin pfi teploté 0 °C.
Tato reakéni smés byla potom nalita do vody a vznikla
organicka faze byla oddélena, promyta vodou (dvakrat),
usu$ena (siranem hofeénatym) a odpafena za sniigného tlaku
za vzniku tmavé hnédého oleje, ktery byl potom predistén
mzikovou chrq@atografickou metodou na silikagelu, pficCemz
jako eludniho ¢inidla bylo pouzito smési petroletheru

40 °C - 60 °C a ethylacetatu v poméru 2 : 1, pficemz timto

zpisobem byla pripravena pozadovana titulni sloucenina ve
form& &irého svétle hnédo-oranzového oleje.
vytézek : 3,22 gramu (73 %).

Postup pFipravy 2-fenoxy-I-trifluormethansul fonylethanu

Tato sloudenina byla pPipravena analogickym zplsobem

z odpovidajiciho alkoholu.

- — - -+

Postup pripravy (4-(4-ethoxykarbonyl)benzylthio)azetidin-
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2-onu.
(a) Pfiprava ethylesteru kyseliny 4-(brommethyl)benzoové.

Podle tohoto postupu byla 4-(brommethyl)benzoové
kyselina (pouzito 25,75 gramu, coZ je 0,1197 molu)
-suspendovana v thionylchloridu (50 mililitrti) a potom byl
pridan dimethylformamid (0,25 mililitru). Tato reakéni smés
byla potom zahfivédna pri teploté varu pod zpétnym chladicem
po dobu 25 minut az do ziskani &irého produktu, nadez byl
tento produkt odparen a zpracovan azeotropicky s toluenem
(dvakrét). Takto ziskany vysledny oléj byl potom rozpustén
v dichlormethanu (75 mililitrd) a pfidan po kapkdach b&hem
intervalu 10 minut do roztoku obsahhjiciho absolutni alkohol
(8,6 mililitru, coZ je 0,1465 molu) a pyridin (10,5
mililitru, coz je 0,1298 molu)} v suchém dichlormethanu (50
mililitrd), nacez byla tato reakéni smés ochlazena na
teplotu 10 °C. Ledova lazen byla potom odstranéna a tato
reakéni smés byla promichavéna po dobu 45 minut, potom byla
promyta vodou, 2 N roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou,
roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného a potom solankou. Tento
organicky roztok byl potom usu$en (siranem hofeénatym) a
odparen, ¢imZz byla ziskéna smés ethylesteru kyseliny |
4- (brommethyl)benzoové a ethylesteru kyseliny
4- (chlormethyl)benzoové v pom&ru 60 : 40 ve formé oleje.
Vytézek : 25,6 gramu (94 %).

14 NMR 5 (CDC1y)

1,40 (3H, m, CH;), 4,40 (2H, m, CH,0),

4,50, 4,61 (2H, 2 x s, CH,C1/Br), 7,45 (2H, m, Ar-H),
8,01 (2H, m, Ar-H).

(b) Pripravy ethylesteru kyseliny 4- (acetylthiomethyl) -

benzoové.

:
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Pfi tomto postupu bylo pouzito smési ethylesteru
kyseliny 4-(brommethyl)benzoové a ethylesteru kyseliny
4- (chlormethyl)benzoové v poméru 60 : 40 (pouzZito 25,0
grami, coZz je 0,111 molu) v suchém dimethylformamidu (150 4
mililitrti), pricemZ tato reakéni smés byla ochlazena na %
teplotu 5 °C a potom byla zpracovana thioacetatem draselnym
(pouzito 13,3 gramu, coz je 0,117 molu), pri kterém teplota

stoupla na 20 °C. Tato reakéni smés byla potom promichavana

pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, nadeZ byla nalita do
vody (250 mililitrQ) a tento podil byl potom extrahovan
diethyletherem (tfi podily po 100 mililitrech). Organické ;
extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil byl promyt
vodou a usu3en (siranem ho¥eénatym), nadeZ byl tento podil
zpracovan aktivnim uhlim a odpafen, &imZ byl ziskan |
pozadovany ethylester kyseliny 4-(acetylthiomethyl)benzoové
ve formé hnédé pevné latky.

Vytézek : 26,0 grami (99 %). -

Teplota tani : 36 - 37 °C.

1y NMR & (CDC15)

1,38 (34, t, J = 7,1Hz, CH3), 2,36 (3H, s, COCHj),

4,14 (2H, s, CH,S), 4,36 (2H, q, CH,0),

7,35 (2H, d, J = 8,2Hz, Ar-H), 7,97 (2H, d, J = 8,2Hz, Ar-H).

(c) Ptiprava 4-(4-(ethoxykarbonyl)benzylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto postupu bylo pouzito roztoku sodiku
(pouzito 1,87 gramu, coz je 0,0813 molu) v absolutnim
alkoholu (300 mililitrid), ktery byl potom zpracovan roztokem
ethylesteru kyseliny 4- (acetylthiomethyl)}benzoové (pouzZito
19,4 gramu, coz je 0,0814 molu) v absolutnim alkoholu (75

mililitrd), pfidemz toto zpracovavani bylo provadéno po dobu

= R Pl L
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3 minut. Tato reakéni smés byla potom promichdvéana pfi
teploté mistnosti po dobu 30 minut, nacez byla ochlazena na
teplotu -5 °C a zpracovana roztokem 4-acetoxyazetidin-2-onu
(pouzito.10,0 gramd, coZ je 0,07745 molu), coz bylo
provadéno po dobu 5 minut. Chladici lazen byla potom
odstranéna a tato reak¢éni smés byla potom ﬁromichévéna po
dobu 2 hodin, nacdeZ byla odparena do sucha a zpracovéﬁa
solankou (200 mililitr{i)) a extrahovana ethylacetatem (200
mililitrd, 100 mililitrd). Organické extrakty byly potom
spojeny a tento spojeny podil byl promyt solankou, ususen
(siranem horednatym) a odpafen za vzniku Cerveného oleje.
Pfe¢isténim tohoto produktu v mZikové chromatografické
koloné na silikagelu, kde bylo pouzito jako eluéniho ¢inidla
‘sm&si petroletheru 40-60 °C a ethylacetatu v poméru 3 : 1 az
1 : 2 byl ziskan poZadovany 4-(4-(ethoxykarbonyl)-
benzylthio)azetidin-2-on ve formé oranzové zbarveného oleje.
Vytézek : 18,64 gramu (91 %).

14 NMR & (CDCLj)

1,38 (3H, t, J = 7,1Hz, CHj), 2,82, 2,89 (1H, 2 x m, Hj),
3,29, 3,35 (1H, 2 x m, Hs), 3,88 (2H, s, CH,S),

4,37 (24, q, CH,0), 4,70 (1H, m, Hy), 5,70 (1H, bs, NH),
7,40 (2H, d, J = 8,3Hz, Ar-H), 8,00 (2H, m, Ar-H).

PFériklady
Pfiklad 1 |
Postup pripravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer b).

(a) Postup pripravy methyleéteru kyseliny 2-(4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl)propionové.

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici




- 57 -

4-benzylthioazetidin-2-on (pouzito 1,93 gramu, coz je 0,01
molu), methylester kyseliny DL-2-brompropionové (1,23
mililitru, coz je 0,011 molu) a tetra-n-butylamoniumbromid
(0,32 gramu, coz je 0,001 ﬁolu) v suchém tetrahydrofuranu
(50 mili}itfﬁ), ptiCemz reakéni smeés byla zpracovavana
gerstvym praskovitym hydroxidem draselnym (pouzito 0,62
gramu, coZ je 0,011 molu) a promichdvéna prfi teploté okoli
po dobu 1 hodiny. Po zpracovani ethylacetatem a vodou byl
nerozpustny podil Zluté pevné latky oddélen odfiltrovanim
a odstranén, prfic¢emZ byl shromézdén filtrat. Vodnd vrstva
byla potom znovu extrahovdna ethylacetatem a spojeny podil
extraktid byl ususen (siranem hofeénatﬁmj a odparen, ¢imz byl
ziskan hnédy olej. Precisténim mZzikovou chromatografickou
metodou (na silikagelu, pfiéemz jako elu¢niho ¢inidla bylo
pouzito smesi éthylacetétu a benzinu) byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina ve formé smési
diastereoisomerft (bezbarvy olej).

Vytézek : 0,5 gramu (18 %).

IH NMR & (CDC1,) _

1,55 (2 x 3H, d), 2,93 (2 x 1H, m), 3,29 (2 x 1H, m), .
3,74 a 3,75 (kazda 3H, s), 3,80 a 3,84 (kazda 2H, s),

3,91 a 4,41 (kazda 1H, q), 4,70 a 4,96 (kazda 1H, m),

7,30 (2 x SH, m).

(b) Postup pFipravy 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

propionové kyseliny.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito promichavaného
roztoku obsahujici methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-
2-oxoazetidin-1-yl)propionové (pouzZito 1,39 gramu, coz je
0,005 molu) v methanolu (12 mililitrd), ktery byl
zpracovan jednomolarnim roztokem hydroxidu draselného

(pouzZito 5,47 mililitru). Po dvou hodinich byl pouzity
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methanol odpafen a ziskany zbytek byl zfedén vodou a
extrahovan dvakrét‘ctherem.tVodné vrstva byla potom
okyselena za chlazeni (na ledové lazni) a takto ziskany
olej, ktery se vysrazel, byl potom extrahovan do etheru.
Jednotlivé extraktj byly spojeny a tento spojeny podil byl
ususen (siranem hofec¢natym) a odparen za vzniku poZadované
titulni slouceniny ve formé& bilé pevné latky (smés
diastereoisomeri.

Vytézek : 0,98 gramu (74%).

Teplota tani : 78 - 82 °C,

14 NMR & (CDC1,)

1,58 (2 x 3H, d), 2,94 (2 x 1H, m), 3,29 (2 x 1H, m),

3,80 a 3,83 (kazda 2H, s), 3,80 a 4,39 (kazda 1H, q),

4,73 a 4,95 (kazd4 1H, m), 6,94 (2 x 1H, s), '

7,30 (2 x SH, m). '

(c) Postup pfipravy N-[6-(4-ch10rfeny1hexy1)]FZ—[4—
benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu

(diastereoisomer b).

Podle tohoto postupu byla pouzZita smés obsahujici
6- (4-chlorfenyl)hexylamin (v mnoZstvi 0,54 gramu, coZ je
0,00256 molu, viz publikace J.L.Lamattina, EP 138464 A2
850424 (CA 103:142000}), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu
(pouzito 0,35 gramu, coz je 0,00256 molu),
2- (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)propionovou kyselinu
(0,68 gramu, coz je.0,00256 molu) a dicyklohexylkarbodiimid
(pouzito 0,53 gramu, coz je 0,00256 molu)
v dimethylformamidu (10 mililitrd), pficemz tato reakdni
smés byla promichavana po dobu 16 hodin pfi teploté okoli.
Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno a zbytek byl
zpracovan ethylacetdtem. Nerozpustny podil

dicyklohexylmoCoviny byl odfiltrovan a odveden, pricemz
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filtrat byl promyt nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného, usuSen (siranem hofeénatym) a odpatfen za vzniku
oleje. Tato diastercomerni smés byla potom oddélena mZikovou
chromatografickou metodou (na oxidu kfemic¢itém, pticemZ jako
eludniho ¢inidla bylo pouZito smési tercidrniho
butylmethyletheru a benzinu), pfiem? frakce obsahujici
pomaleji se eluujici diastereoisomer byly spojeny

a odpareny, ¢imZ byla ziskana pozZadovand titulni sloudenina
ve formé oleje.

Vytézek : 0,14 gramu (11,8 %).

1g MR 5 (CDC14) |

1,32 (4H, m), 1,51 (3H, d), 1,53 (4H, m), 2,55 (2H, t),

2,87 (1H, dd), 3,24 (3H, m), 3,82 (2H, s) 4,06 (1H, q),

4,69 (1H, dd), 6,51 (iH, m), 7,06 - 7,33 (9H, m).

Pfiklad 2
Postup pfipravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer a).

Odpatenim frakci obsahujicich rychleji se eluujici
diastereoisomer ve vys$e uvedeném pfikladu byl ziskan dals$i
diastereoisomer ve formé bezbarvého oleje.

Vytézek : 0,54 gramu (46 %).

4 NMR 5 (CDC1,)

1,33 (4H, m), 1,53 (3H, d), 1,57 (4H, m), 2,55 (2H, t), ‘
2,83 (1H, dd), 3,26 (3H, m), 3,84 (2H, s), 3,92 (1H, q),
4,77 (1H, dd), 6,58 (1H, m), 7,05 - 7,36 (9H, m).

P#iklad 3
Postup pEipravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomery
bl a b2).
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Podle tohoto pfikladu byl pouzit roztok obsahujici
N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-
1-yl]propionamid (diastereoisomer b) (v mnoZstvi 0,96 gramu,
coz je 0,0021 molu) v dichlormethanu (25 mililitrd), pricemz
tento roztok byl ochlazen na teplotu v rozmezi od -65 °C do
-70 °C a k tomuto roztoku byl potom pridan po kapkach
a béhem intervalu 15 minut roztok m-chlorperbenzoové
kyseliny (pouzito 0,43 gramu, coZ je 0,0025 molu)

v dichlormethanu (10 mililitr). Po 45 minutach byla tato
reakéni smés promyta smési nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku siriditanu
sodného, naceZz byl tento podil ususen (siranem horfec¢natym) a
odparen za vzniku oleje. Krystalizaci ze smési ethylacetatu
a etheru byla ziskéna pozadovana titulni sloudenina ve formé
smési diastereoisomerti bl a b2 v poméru 40 :; 60.

Teplota tani : 70 - 73 °C.

Priklad 4
Postup pripravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-{4-benzyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (isomer (-)b2).

PEi tomto postupu byla tato pevnéxlétka precisténa
chromatografickou metodou (vysokoifinna chromatograficka
metoda HPLC, kolona Chiralcel 0J, ethanol/hexan), pficemz
potom nasledovalo zpracovani na silikagelu s elucnim
¢inidlem ethanol/hexan) a timto zplsobem byla pfipravena
pozadovana titulni sloucenina ve formé bilé pevné latky jako
jediny enantiomer.

[a]D20 = -41,6° (¢ = 0,11, ethanol).

1y NMR 5 (CDC14)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 1,61 (3H, d), 2,56 (2H, t),
2,76 (1H, dd), 3,12 (1H, dd), 3,23 (2H, m),

3,96, 4,09 (kazda 1H, d), 4,45 (1H, q), 4,58 (1H, dd),
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7,07 - 7,39 (9H, m).

Daldi 3 slozky této reakéni smési (pfiklady 5 aZ 7) byly

ziskany stejnou chromatografickou metodou.

Pifiklad 5
Postup pfipravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-

e e L e PO

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (isomer (+)b2).

[a]D20 = +34,5° (¢ = 0,11, ethanol), ¢istota 99,2 %.

1H NMR 5 (CDC1,)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 1,61 (34, d), 2,56 (2H, t),
2,76 (1H, dd), 3,12 (1H, dd), 3,23 (2H, m),

3,96, 4,09 (kazda 1H, d), 4,45 (1H, q), 4,58 (iH, dd),
7,07 - 7,39 (9H, m). :

e SRRk b Fiao o

Priklad 6
Postup piipravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (isomer (+)bl)

A

[«]1p20 = +80,7° (c = 0,03, ethanol), &istota 96,2 %. |
1 NMR 5 (CDCly) : | :
1,32 (4H, m), 1,42 (3H, d), 1,55 (4H, m), 2,55 (2H, 1),
2,90 (1H, dd), 3,20 (2H, m), 3,45 (1H, dd),

3,88, 4,06 (kazda 1H, d), 4,34 (1H, q), 4,48 (1H, dd),
6,95 (1H, m), 7,08 - 7,41 (9H, m).

L it k,

Pfiklad 7 '
Postup pEipravy N-{6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (isomer (-)bl).

[a]D20 = -95,5° (¢ = 0,11, ethanol), ¢istota 99,4 %.
14 NMR § (CDC15)
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1,32 (4H, m), 1,42 (3H, d), 1,55 (4H, m), 2,55 (2H, t),
2,90 (1H, dd), 3,20 (2H, m), 3,45 (1H, dd),

3,88, 4,06 (kazda 1H, d), 4,34 (1H, q), 4,48 (1H, dd),
6,95 (1H, m), 7,08 - 7,41 (9H, m).

Priklad 8
Postup pripravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu.

(diastereoisomer al).

Zpracovanim N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-
benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer
a) pomoci mCPBA, které bylo provedeno stejnym zplsobem jako
v pfikladu 3, byla ziskéna pozadovana titulni sloudenina ve
formé smési diastereoisomeriti. Rekrystalizaci této smési
z ethylacetatu byl pripraven N-i6-(4-ch10rfenylhexyl)]—
2-[4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu
- (diastereoisomer al) ve formé bezbarvych krystalki.

Teplota téni : 168 - 170 °C.

h NMR & (CDC1,)

1,32 (4H, m), 1,49 (2H, m), 1,55 (3H, d), 1,60 (2H, m),
2,56 (24, t), 2,83 (1H, dd), 3,20 (2H, m), 3,38 (1H, dd),
3,88, 3,97 (ka%da 1H, d), 4,08 (1H, q), 4,67 (1H, dd),
6,38 (1H, m), 7,08 - 7,40 (9H, m). '

Priklad 9
Postup pripravy N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu

(diastereoisomer a2).

Zpracovanim matec¢nych louhi z vys$e uvedené
rekrystalizace, pri kterém bylo pouZito petroletheru

(teplota varu 40-60 °C) byla pripravena pozadovana titulni
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sloucenina ve formé bilé krystalické pevné latky.

Teplota tani : 79 - 81 °C. |

14 NMR 5 (CDC15)

1,33 (4H, m), 1,52 (4H, m), 1,61 (3H, d), 2,56 (2H, t),
2,77 (1H, dd), 3,15 (1H, dd), 3,24 (2H, m), 4,01 (1H, q),
4,01, 4,12 (kazda 1H, d), 4,58 (1H, dd), ‘
7,08 - 7,41 (9H, m).

Pfriklad 10
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)}-2-[4-benzyl-

"thio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer b).

(a) Postup pripravy methyl-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-
) 1-yl)acetatu. i ‘ ' '

Podle tohoto postupu bylo pouzito roztoku obsahujiciho
4-(benzylthio)azetidin-2-on (pouzito 5,0 gramh, coz je 25
mmolld), methylester kyseliny bromoctové (4,6 gramu, coZ je
30 mmold) a tetrabutylamoniumbromidu (pouzito 0,9 gramu, cozZ
je 0,28 mmolu) v suchém THF (150 mililitrd), ke kterému byl-
pfidan praskovity hydroxid draselny (1,7 gramu, coz je 30
mmoll) . Takto ziskana vﬁsledné reakéni smés byla potom
promichavana po dobu dvou hodin pri teploté mistnosti, nacez
byla pridana voda (50 mililitrd). Tento roztok byl potom
extréhovén ethylacetatem (trfikrdat po 150 mililitrovych
podilech), ziskané eXtrékty byly spojeny a tento spojeny
podil byl ususen (siranem hofec¢natym) a odparen. Tento
zbytek byl precistén mzZikovou chromatografickou metodou na
silikagelu, pric¢emz jako eluc¢niho c€inidla bylo pouzito smési
petroletheru (60 °C - 80 °C) a ethylacetatu v poméru 4 : 1 a
timto shora uvedenym zplsobem byl ziskéan methylester
kyseliny (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)acetat ve formé

zlutého oleje.

1
‘

(5N
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Ed
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Vytézek : 5 gramd (70 %).

'H NMR & (CDC15)

2,96 (1H, dd,-J = 2,5, 16Hz Hj,), |

3,24, 3,99 (kazda 1H, d, J = 18,00Hz, NCH,),

3,4 (1H, dd, T =5, 12,5Hz Hap), 3,70 (3H, s, OCHj),
3,77 (2H, s, SCHp), 4,92 (1H, m, H,), 7,28 (5H, m, Ph-H).

(b) Postup pfipravy methyl-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-
1-yl)propiondtu.

Podle tohoto provedeni byl pouzit promichavany roztok
methylesteru kyseliny (4-benzylthio-2-oxoazetidin-
1-yl)octové (v mnoZstvi 13,27 gramu, coz je 0,05 molu) -

v suchém tetrahydrofurahu, pfiemZ tento roztok byl potom
ochlazen na teplotu -70 °C (lazeni aceton-cardice), nadez byl
pfidan jednomolarni roztok bis(trimethylsilyl)amidu 1ithného
(60 mililitrt), pficemz tento pfidavek byl provadén pod
atmosférou dusiku v intervalu 15 minut, naceZ potom
nasledoval pfidavek 1,3-dimethyl-2-imidazolonu (33
mililitrd). Po dal$ich 30 minutach byl potom pomalu po
kapkach priddvan jodmethan (5,6 mililitru, coz je 0,09
molu). Po dal$i hodiné byla reakéni teplota ponechana
stoupnout na -20 °C, naleZ byla tato reakéni smé&s opétné
ochlazena na -70 °C a potom byla po kapkach piiddvana ledova
kyseliny octovd (5,6 mililitru). Tato reakdéni smés byla
potom zpracovana vodou a extrahovédna t¥ikrat etherem.
Ziskané extrakty byly spojeny a tento podil byl potom usus$en
(siranem hofednatym) a odpafen, &imz byl ziskan olejovy
material, ktery byl pfecistén mzikovou chromatografickou
metodou (na jemném silikagelu, pridemZ jako elucéniho &inidla
bylo pouZito smési ethylacetétu a lehkého benzinu), piicems
timto shora popsanym zphsobem byl ziskén.produkt ve formé

smési diastereoisomerll, kterda byla kontaminovéna 9 %
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dimethylovaného produktu, a ve formé Zlutého oleje.
Vytézek : 13,7 gramu (89 %).

v NMR & (CDC15)

1,55 (2 x 3H, d), 2,93 (2 x 1H, m), 3,29 (2 x 1H, m),
3,74 a 3,75 (kazda 3H, s), 3,80 a 3,84 (kazda 2H, s),
3,91 a 4,41 (kazda 1H, q), 4,70 a 4,96 (kaZzda 1H, m),
7,30 (2 x SH, m).

(c) Postup pripravy 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

propionové kyseliny.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito promichivaného

roztoku obsahujiciho methylester kyseliny
2—(4—benzy1thio-2-oxoazetidin-i—y1)propionbvé (v mnozstvi i
1,39 gramu, coz je 0,005 molu) v methanol (12 mililitr) v
methanolu (12 mililitrtt), ktery byl zpracovavan
jednomolarnim roztokem hydroxidu draselného (5,47
mililitru). Po 2 hodinach byl pouZity methanol odparen

a ziskany zbytek byl zfedén ve vodé a extrahovan dvakrat
etherem. Vodna vrstva byla potom okyselena za soucasného
chlazeni (na ledové lazni), prilemz timto zplUsobem se
vysrazel olejovy material, ktery byl potom extrahovan do

etheru. Jednotlivé extrakty byly potom spojeny a tento

spojeny podil byl ususen (siranem hofecnatym) a odpafen,
¢imz byla ziskéana pozadovand titulni sloucdenina ve formé
bilé pevné latky v(smés diastereoisomert).

Vytézek : 0,98 gramu (74 %).

Teplota tani : 78 - 82 °C.

1y NMR 5 (CDC15)

1,58 (2 x 3H, d), 2,94 (2 x 1H, m), 3,29 (2 x 1H, m), , ‘
3,80 a 3,83 (kazda 2H, s), 3,80 a 4,39 (kazda 1H, q),

4,73 a 4,95 (kazda 1H, m), 6,94 (2 x 1H, s),

7,30 (2 x SH, m).
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(d) Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-
benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu
(diastereoisomer 5).

Podle tohoto postupu byla pouZita smés obsahujici'

6- (4-fluorfenyl)hexylamin (pouzity 3,0 gramy, coZ je 0,0154

molu), hydrat i-hydroxybenzotriazolu (v mnoZstvi 2,08 gramu,

coz je 0,0154 molu), 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

propionovou kyselinu (v mnozstvi 4,08 gramu, coZ je 0,0154

molu) a dicyklohéxylkarbodiimid (pouzito 3,17 gramu, cozZ je

0,0154 molu) v dimethylformamidu (60 mililitrd), pridemz

@
¥
4

tato reakéni smés. byla promichéavana p6 dobu 16 hodin pri

téploté okoli. Pouzité réépouétédlo bylo potom odpafeno

‘a ziskany zbytek byl zpracovan ethylacetatem. Nerozpustny

podil dicyklohexylmocdoviny byl odfiltrovan a odveden, S
pricemz filtrat byl promyt nasycenym roztokem |
hydrogenuhlic¢itanu sodného, potom byl usufen (siranem

hofedénatym) a odpafen za vzniku oleje. Tato diastereomerni

smés byla potom rozdélena mZikovou chromatografickou metodou

e

(na jemném oxidu kfemic¢itém, pridemz jako eluéniho Cinidla
bylo pouzito smési terc.butylmethyletheru a benzinu)

a frakce obsahujici pomaleji se eluujici diastereoisomer
byly spojeny a odpafeny, ¢imz byla ziskana pozadovana
titulni sloucenina ve formé oleje.

Vytézek : 1,89 gramu (28 %).

1 NMR & (CDC1y) : ' '
1,33 (4H, m), 1,51 (3H, d), 1,53 (4H, m), 2,55 (2H, t),
2,87 (1H, dd), 3,24 (3H, m), 3,82 (2H, s),

4,06 (1H, q), 4,69 (1H, dd), 6,51 (1H, m),

6,91 - 7,33 (9H, m).
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Priklad 11
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu (diastereoisomer a).

P¥i vyie uvedeném déleni byl rovnéZ v chromatografické
koloné ziskan rychleji se eluujici diastereoisomer, ktery
byl ve formé oleje.

Vytézek : 2,8 gramu (41 %).

1H NMR (CDC15)

1,33 (4H, m), 1,53 (3H, d), 1,57 (4H, m), 2,55 (2H, t),
2,83 (1H, dd), 3,26 (3H, m), 3,84 (2H, s), 3,92 (1H, q),
4,77 (1H, dd), 6,58 (1H, m), 6,91 - 7,36 (SH, m).

Pfiklad 12 ,
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu (diastereoisomery

bl + b2).

Pri tomto postupu byl pouZit roztok obsahujiéi
N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-
yl]lpropionamid (diastereoisomer b) (viz priklad 11)

(v mnozstvi 1,82 gramu, coz je 00,0041 molu) v dichlormethanu
(30 mililitrt), pficdemZz tento roztok byl ochlazen na teplotu
-65 °C az -70 °C a k tomuto roztoku byla potom pridana
kyselina m-chlorperbenzoova (pouzito 0,85 gramu, coZ je
'0,0049 molu) v dichlormethanu (30 mililitrd), prficemZ tento
pridavek byl proveden po, kapkdch a béhem intervalu 30 minut.
Po 2 hodinach byla tato reakéni smés promyta smesi
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného
(siranem hofecCnatym) a odpafena za vzniku oleje.
Krystalizaci ze smé€si ethylacetatu a lehkého benzinu byla

pfipravena smés diastereomerd (bl : b2 v poméru 1 : 3).
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‘f

Vytézek : 1,18 gramu.

Pfiklad 13 ‘ : :
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu (diastereoisomer

(-)b2).

Vyse uvedend smés diastereoisomertt bl + b2 byla -
rozdélena vysokotlakou kapalinovou chromatografickou metodou
HPLC (kolona Dynamax s oxidem ktemicitym, eludni &inidlo
- ethanol/hexan) na diastereoisomery bl a b2. Diastereoisomer
b2 byl potom rozdélen na své slozkové enantiomery chiralni
HPLC (kolona Chiralcel OD, eluéni &inidlo ethanql/hexan),
&imz byla ziskana pozadovand titulni sloudenina ve formé
bilé pevné latky.

Vytézek : 0,06 gramu.

14 NMR (CDC1,) | |
1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 1,61 (3H, d), 2,56 (2H, t),
2,75 (1H, dd), 3,11 (1H, dd), 3,23 (2H, m), ,
3,96, 4,09 (kazda 1H, d), 4,45 (1H, q), 4,58 (1H, dd),
6,92 - 7,40 (9H, m).

{a]D20 = -36,2° (c 0,46, ethanol).

Postup pfipravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu (diasterecisomer
(+)b2).

PFi provadéni vySe uvedeného postupu byl rovnéZ ziskan
(+) enantiomer ve formé& bilé pevné latky.
Vytezek : 0,06 gramu.
14 NMR (CDC15)
1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 1,61 (3H, d), 2,56 (2H, t),
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B

2,75 (1H, dd), 3,11 (1H, dd), 3,23 (2H, m),

3,96, 4,09 (kazda 1H, d), 4,45 (1H, g), 4,58 (1H, dd),
6,92 - 7,40 (9H, m).

[a]D20 = +32,7° (c 0,42, ethanol) .

Zpracovanim N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
thio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (pouito 1,15 gramu)
(diastereoisomer a, viz priklad 10) mCPBA (pouzito 0,54
gramu) postupem popsanym v piikladu 12 byly pfipraveny
chromatografickym zpracovanim nasledujici dva

diastereoisomery (viz pfiklady 15 a 16).

Pfiklad 15
'N—[6:(4—fiuorfenylhéxyl)]—2—[4—bcniylsulfiny1—2-

oxoazetidin-1-yl)propionamid (diastereoisomer al).

Vytézek : 0,5 gramu bilé pevné latky.

Teplota tani : 165 - 167 °C.

Iy NMR d (CDC14) (vybrané charakteristické piky)
4,11 (1H, q, a-H), 4,70 (1H, m, H4).

Analyza pro. CygHq1FN504S

vypocteno : 65,5 % C 6,8 % H 6,1 % N
nalezeno 65,2 % C 6,7 % H ' 5,8 % N.
Prfriklad 16

N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl)propionamid (diastereoisomer a2).

Vytézek : 0,28 gramu bilé pevné latky.

Teplota tani : 73 - 75 °C.

1y NMR d (CDCly) (vybrané charakteristické piky)

1y NMR d (CDC1,5) 4,00 (1H, q, a-H), 4,58 (1H, m, H4).
Analyza pro  C,ygH3{FN,04S :
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vypocteno : 65,5 % C 6,8 % H 6,1 % N

nalezeno : 65,3 % C 6,65 % H 5,7 % N.
Pfriklad 17

Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-{4-benzyl-
sulfonyl-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu

(diastereoisomer a).

Zpracovanim N—[6—(4-fluorfenylhexy1)]—2—[4—benzy1-
thio-2-oxoazetidin-1-yl}propionamidu (diastereoisomer a, viz
pfiklad 10) (pouzito 2,7 gramu) mCPBA (pouzito 2,43 gramu)
pri teploté mistnosti byla p¥ipravena pozadovana titulni
sloucenina ve formé bilé pevné latky.

.Vytéiek : 2,43 gramu.

Teplota tani : 85 - 87 °C.

1y NMR d (CDC15) (vybrané charakteristické piky)
3,96 (1H, q, a-H), 4,75 (1H, m, H4).

Priklad 18
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
sulfonyl-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu

(diastereoisomer b).

Zpracovanim N-[6- (4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzyl-
thio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer b, viz
priklad 11) (pouzito 0,39 gramu) mCPBA (pouzito 0,22 gramu)
p¥i teploté mistnosti byla pfipravena pozadovand titulni
slou¢enina ve formé& bilé pevné latky.

Vytézek : 0,29 gramu

Teplota tani : 90 - 92 °C.

1y NMR d (CDCl4) (vybrané charakteristicke piky)
4,27 (1H, q, a-H), 4,64 (1H, m, H4).
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Pfriklad 19
Postup piipravy N-(benzyl)-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin- o
1-yl)propionamidu (diastereoisomer a).

~ Zpracovanim 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-
propionové kyseliny (viz priklad 10b) benzylaﬁinem za
"podminek popsanych v pfiklaau 10c byla ziskana po
chromatografickém zpracovani pozadovana titulni sloucenina
ve formé vyssiho rf produktu.
Vytések : 1,19 gramu (&iry olej).
14 NMR 4 (CDCl3) (vybrané charakteristické piky).
4,27 (1H, q, a-H), 4,80 (1H, m, H4).

Pfriklad 20 _
Postup pripravy N-(benzyl)-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-

1-yl)propionamidu (diastereoisomer b).

Pri vyse uvedeném chromatogiafickém postupu, byly
oddélené nizsi rf frakce spojeny a timto zpiusobem byla
pfipravena pozadovana titulni sloucenina ve formeé bezbarvé
pevné latky.

Teplota tani : 70 - 72 °C.

Vytézek : 1,44 gramu. .

14 NMR d (CDC1;) (vybrané charakteristické piky)
4,10 (1H, q, a-H), 4,69 (1H, m, H4).

Priklad 21
Postup ptipravy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-(allyloxy-
karbonylbenzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl)propionamidu

(diastereoisomer a).

(a) Postup prfipravy allylesteru 4-(brommethyl)benzoové.
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Podle tohoto postupu byla kyselina
4- (brommethyl)benzoova (pouzito 103 gramy, coZz je 0,48 molu)
suspendovana ve thionylchloridu (200 mililitrd), nacez byl
pridan dimethylforqamid (1 mililitr). Takto ziskand reakéni
smés byla zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicem
tak dlouho, dokud nebyl ziskén ¢iry produkt, ktery byl
odpatfen a zpracovan azeotropickou metodou toluenem (dva
podily po 150 mililitrech). Takto ziskany vysledny olej byl
potom rozpustén v dichlormethanu, a potom byl tento roztok
po kapkach priddvan do ochlazeného roztoku pyridinu (42 ,
mililitrd) a allylalkoholu (40 mililitrd) v dichlormethanu.
Tato reakéni smés byla potom promichévéna pri teplotée
‘mistnosti po dobu 1 hodiny, nacez byla promyta vodou, 2 M
roztokem kyseliny chlorovodikové, roztokem R
hydrogenuhliéitanu sodného a solankou. Organicky roztok byl
potom usuSen a odpafen, ¢imz byl ziskan pozadovana
allylester kyseliny:4-(brommethy1)benzoové ve formé c&irého
oleje.
Vytések : 98 gramu (84 %).
1y NMR d (cDC15) : . .
4,61. (2H, s, CH,), 4,82 (2H, m, CH,0),
5,34 (2H, m, CH,CH-), 6,05 (1H, m, CﬂCHz),
7,45 (2H, d, Ph-H), 8,03 (2H, d, Ph-H).

(b) Postup pripravy allylesteru kyseliny 4-(acetylthi0—‘

methyl) benzoové.

Podle tohoto postupu byl allylester kyseliny
4- (brommethyl)benzoové (v mno¥stvi 98 grami, coz je 0,4
molu) v suchém dimethylformamidu (100 mililitrd) pfidavan po

kapkach k ochlazené suspenzi thioacetatu draselného

(v mnoZstvi 46 graml, coz je 0,4 molu) v suchém

dimethylformamidu (200 mililitrd). Chladici lazen byla potom
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odstranéna a takto ziskand reakéni smés byla potom'
promichavana po dobu pres noc. Takto ziskana reakéni smés
byla potom nalita do vody a extrahovana ethylacetatem
(tFikrat). Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento spojeny
podil byl promyt vodou a solankou. Tento produkt byl potom
usus$en a odparen a timto zplisobem byl ziskan pozadovany
allylester kyseliny 4-(acetylthiomethyl)benzoové ve formé
oranzového oleje.

VytéZek : 100 gramd (100 %). .

14 NMR d (CDCls) .

2,36 (34, s, COCH;), 4,13 (2H, s, CHp), 4,82 (2H, m, CH,0),
5,32 (2H, m, CH,CH-), 6,05 (1H, m, CHCH,) , '
7,35 (2H, d, PH-H), 7,98 (2H, d, Ph-H).

(c) Postup pripravy 4-(4-(allyloxykarbonyl)benzylthio)-

azetidin-2-onu.

Podle tohoto postupu byl allylalkohol (pouzito 27
mililitrd) v suchém tetrahydrofuranu (50 mililitr®) pfidavan
po kapkach do roztoku terc-butoxidu draselného (4,93 gramu,
coz je 0,044 molu) v suchém tetrahydrofuranu (100
mililitra). Po promichani, které bylo provadéno -po dobu 5
minut, byl piridavéan po kapkdch roztok allylesteru kyseliny
4-(acetylthiomethyl)benzoové (v mnozstvi 10,1 gramu, coz je
0,04 molu) v suchém tetrahydrofuranu (100 mililitrf). Tato
reakéni smés byla promichavédna po dobu 15 minut, nacez byl
pfidédn roztok 4-acetoxyazetidin-2-onu (pouzito 5,16 gramu,
coz je 0,04 molu), pfic¢emz tento pridavek byl proveden po
kapkach. Tato reakéni sm&s byla potom promichdvdna po dobu 1
hodiny a potom byla odpafena. Ziskany zbytek byl rozdélen
mezi ethylacefét a vodu, pfi¢emz vodna faze byla extrahovana
ethylacetatem. Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento

spojeny podil byl promyt solankou, usu$en a odpafen. Zbytek
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byl zpracovan mZikovou chromatografickou metodou (na
silikagelu, pricemZ jako elu¢niho ¢éinidla bylo pouZito smési
ethylacetatu a bénzinu), c¢imz byl ziskéan poiadovanﬁ

4- (4-allyloxykarbonylbenzylthio)azetidin-2-on ve formé
oleje.

Vytézek : 9,1 gramu (82 %).

14 NMR 4 (CDC1y)

2,84 (1H, dd, H3a), 4,31 (1H, dd, H3b),

3,88 (2H, s, S-CH2), 4,68 (1H, dd, H4), 4,78 (2H, m,CH,0),
5,35 (2H, m, CH,CH-), 6,05 (1H, m, CHCH,), '
6,07 ‘(1H, br. singlet, N-H), 7,40 (2H, d, Ph-H),

'8,03 (2H, d, Ph-H).

(d) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 4-(4-(allyloxy-

karbonyl)benzylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetatu. -

Podle tohoto provedeni byl pouzit promichavany roztok
obsahujici 4-(4-allyloxykarbonyl)benzylthio)azetidin-2-on
(pouzite 2,55 gramu, coZz je 9,2 mmolu),
tetrabutylamoniumbromid (pouzito 0,33 gramu, coZ je 1,02
mmolu) a methylester kyseliny‘bromoctové (pouzito 1,06
mililitru, coZz je 11,2 mmolu) v suchém tetrahydrofuranu (40
mililitrd), prficemZz k tomuto roztok byl pfidévén praskovity
‘hydroxid draselny (pouzito 0,63 gramu, coz je 11,2 mmolu),
pfic¢emz teplota reakéni smési byla udrzovéna pod 30 °C za
pomoci chladici vodné lazné. Po 2 hodinach byla tato reakéni
smcs zfedéna vodou a extrahovana- tfikrat ethylacetatem.
Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl
potom usuSen (siranem hofednatym) a odpafen, pfidemZ zbytek
byl zpracovan chromatografickou metodou (na jemném oxidu
kiemicitém, elu¢ni ¢inidlo smés ethylacetdatu a benzinu),

a timto shora uvedenym postupem byla pfipravena poZadovana

titulni sloudenina ve formé ¢irého oleje.
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Vytézek : 2,66 gramu (83 %).

1H NMR. & (CDC1,)

2,97 (1H, dd, H3a), 3,26 4,07 (kaidé 1H, CH,CO, d),

3,42 (1H, dd, H3b), 3,70 (3H, s, CH30), 3,81 (2H, s, SCH,),
4,83 (2H, m, CH,0), 4,93 (1H, dd, H4), 5,35 (2H, m, CH,CH),
6,03 (1H, m, CHCH,), 7,39 (2H, d, Ph-H), 8,02 (2H, d, Ph-H).

(e) Postup pripravy methylesteru kyseliny 4-(4-(allyl-

oxykarbonyl)benzylthio)-2-oxoazetidin-2-ylpropionové.

Podle tohoto provedeni byl methylester kyseliny
4-(4-allyloxykarbonyl)benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yloctové
(v mnoZstvi 23,8 gramu, coZ je 68 mmoltd) promichavan pri
teploté -65 °C v suchéﬁ tétrahydrdfuranu, coz bylo provédéno
pod atmosférou dusiku, a tento produkt byl potom zpracovan
bis(trimethylsiiyl)amidem lithnym (81,6 mililitru
jednomoldrniho roztoku v hexanu), pficemz teplota reakéni
smési byla udrZovana na -65 °C. Tato reakéni smés byla potom
promichavana po dobu 5 minut, naceZ byla zpracovana
1,3-dimethylimidazolidinonem (44,6 mililitrd), pficemz tato
latka byla piiddvana po kapkach, aby bylo zajisténo, ze se
nezvysi reak¢ni teplota. Tato reakCni sme€s byla potom
promichavéana po dobu 30 minut, nacéez byl pridavan po kapkach
methyljodid (7,6 mililitru). Tato reakéni smés byla potom
promichavana po dobu dalsi 1 hodiny, nadez byla ponechéana
ohrat na -20 °C. Po opétovném ochlazeni byla tato reakéni
smés zpracovana kyselinou octovou (7 mililitrd), nacez byla
nalita do vody a extrahovana ethylacetatem (Sestkrat).
Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl
potom ususSen a odpafen za vzniku oranzového oleje.
Zpracovanim tohoto produktu mzikovou chromatografickou
metodou (pouzito jemného oxidu kfemic¢itého a jako elucniho

‘¢inidla 20 %-niho ethylacetatu v benzinu) byl pripraven
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poZadovany methylester kyseliny 4-(4-allyloxykarbonyl) -
benzylthio)-2-oxoazetidin-2-yl-propionové ve forme zlutého
oieje, tvoreny smési diastereoisomeru

Vytézek : 15,2 gramu (62 %).

1H NMR & (CDC1,)

1,56 (3H, d), 2,85 - 2,96 (2H, m, diastereomer A a B, HSa)’
3,24 - 3,35 (2H, m, diastereomer A a B, H3p), 3,74 (3H, s),
3,76 (3H, s), 3,87 (2H, d),

3,97 (1H, q, diastereomer B, N-CH),

4,43 (1H, q, diastereomer A, N-CH),

4,71 (1H, m, diastereomer B, Hy), 4,82 (2H, m),

4,97 (1H, m, diastereomer A, Hy), 5,27 - 5,46 (2H, m),

5,96 - 6,10 (1H, m), 7,39 (2H, d), 8,02 (2H, d).

(f) Postup pripravy 4-(4-(allyloxykarbonyl)benzylthio)-2-

oxoazetidin-2-ylpropionové kyseliny.

Podle tohoto postupu bylo 29,7 mililitru 1 M roztoku
hydroxidu draselného pridano po kapkdch béhem intervalu 20.

minut do roztoku methylesterﬁ kyseliny 4-(4-allyloxy-

_ karbbnyl)benzylthiD)—2-oxoazetidin-2—y1propionové (pouzitor

9,0 grami, coz je 0,0248 molu) v tetrahydrofuranu (100

mililitrd), pricemz teplota reakéni smési byla udrZovana na

0 a¥ 5 °C. Tato reak&éni smés byla potom promichavéna po dobu

dal%ich 20 minut, nadeZ byla zfedéna vodou a extrahovana

etherem (dvakrat). Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento

spojeny podil byl potom vysuSen a odpafen, ¢imZ byla ziskana

poiadované'titulni slou¢enina ve formé Zlutého oleje.
Vytézek : 8,5 gramu (98 %).

1H NMR & (CDCls)

1,50 - 1,6 (3H, m),

2,86 - 2,98 (2H, m, diastereomer A a B, Hy,),

3,24 - 3,35 (2H, m, diastereomer A a B, H3b)’ 3,87 (2H, d),
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3,95 (1H, q, diastéreomer B, N-CH),

4,45 (1H, g, diastereomer A, N-CH),

4,75 (1H, m, diaste;eomer B, H4), 4,82 (2H, m),

4,98 (1H, m, diastereomer A, Hgy), 5,27 - 5,46 (2H, m),
5,96 - 6,10 (1H, m), 7,39 (2H, d), 8,02 (2H, d).

(g). Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fiuorfeny1hexy1)]-2-
[4-(allyloxykarbonylbenzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl]-

propionamidu (diastereoisomer a).

Podle tohoto postupu byl dicyklohexylkarbodiimid
(pouzito 4,75 gramu, coz je 23 mmol) v suchém
dimethylformamidu (50 mililitrf) pfidavan po kapkéach k
ochlazenému roztoku obsahujicimu 4-(4F(a11yloxykarbbnyi)—
benzylthio)-2-oxoézetidin~2-y1propionov0u kyselinu |
(v mnozstvi 8,0 gramll, coz je 23 mmold), hydrat
1-hydroxybenzotriazolu (v mnoZstvi 3,11 gramu, coz je 23
mmold) a 6-(4-fluorfenyl)hexylamin (4,5 gramu, coz je 23
mmold) v suchém dimethylformamidu (50 mililitrd). Chlazeni
bylo odstranéno a ziskana reakéni smés byla potom
promichavana po dobu pfes noc. Pouzity dimethylforﬁamid byl
odpafen a zbytek byl pfedidtén mZikovou chromatografickou
metodou (na jemném silikagelu, pfic¢emZz jako eluéniho &inidla
bylo pouzito terc.ﬁutylmethyletheru a potom ethylacetatu),
pri¢emZz timto zplsobem byly ziskany vzorky, které
pfedstavovaly hlavneé diastereoisomer a (vytézek 4,6 gramu),
diastereoisomer b (vytézZek 2,7 gramu) a smésné frakce.
Diastereomer a :
zluty olej, vytézek 4,6 gramu (38 %),
1H NMR 5 (CDC1,) |
1,23 - 1,63 (11H, m), 2,55 (2H, t), 2,81 (1H, dd, H3,),
3,20 - 3,30 (3H, m, CHy a Hayp), 3,90 (2H, d),

4,04 (1H, q, N-CH), 4,78 - 4,84 (3H, m, CH, a Hy),
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5,27 - 5,45 (2H, m), 5,95 - 6,09 (1H, m),
6,50 (1H, br. triplet, NH), 6,90 - 6,98 (24, m),
7,06 - 7,26 (2H, m), 7,40 (2H, d), 8,02 (2H, m).

Pfriklad 22
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-

(allyloxykarbonylbenzylthio) -2-oxoazetidin-1-yl]-

propionamidu (diastereoisomer b).

Pfi vyse uvedeném chromatografickém zpracovavani byl
ziskan diastereoisomer b've form& zlutého oleje.
Vytézek : 2,7 gramu (22 %).
1n NMR & (CDC13) -
1,23 - 1,63 (11H, m), 2,55 (2H, t), 2,85 (1H, dd, Hy,),
3,19 - 3,23 (2H, m), 3,28 (1H, dd, Hy,), 3,91 (2H, s),
4,09 (1H, .q, N-CH), 4,69 (1H, dd, H4), 4,82 (2H, d),
'5,25 - 5,45 (2H, m), 5,95 - 6,09 (1H, m),
6,43 (1H, br. triplet, NH), 6,90 - 6,98 (2H, m),
7,06 - 7,26 (2H, m), 7,40 (2H, d), 8,02 (2H, m).

R HER

Pfiklad 23
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-
(4-allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-y1]-

propionamidu (diastereoisomer b2+bl v poméru 3:2).

Pri tomto postupu byl pouzit roztok (+/—)—N-[6—(4—
fluorfenylhexyl)]-2-[4-allyloxykarbonylbenzylthio)-2-
oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer b) (pouzZito
2,5 gramu, coZ je 4,75 mmolu) v dichlormethanu (50
mililitrd), pficemZ tento roztok byl promichavan pri teploté
-65 °C a potom byl zpracovan roztokem m-chlorperbenzoové
kyseliny (v mnozstvi 1,0 gram, coz.je 5,7 mmolu)

v dichlormethanu (30 mililitrd). Tato reakéni smés byla

e SEAR LT
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potom promichavana po dobu 1 hodiny, nadeZz byla nalita do
sodny, smés byla rozdélena a vodna faze byla extrahovana
dichlormethanem. Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl potom promyt solankoﬁ,:usuéen a odpaten za
vzniku olejového produktu, ktery byl potom pfecisStén
mZikovou chromatografickou metodou (na jemném silikagelu,
pricemz jako elué¢niho ¢inidla bylo pouzito ethylacetatu)

a timto zpdisobem byla pfipravena pozadovana titulni
slouCenina ve formé zZlutého oleje.

Vytézek : 1,3 gramu (50 %) produktu ve formé smési

sulfoxidovych diastereoisomeri 2 a 1 v poméru 3 : 2,

Pfiklad 24
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-
[4-(4-allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yI-]-

propionamidu (diastereoisomer b2).

Vyse uvedené sulfoxidové diastereoisomery byly
rozdéleny vysokotlakou kapalinovou chromatografickou metodou
(HPLC), ¢imZz byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve
formé zlutého oleje.

Vytézek : 100 miligrami.

la NMR 5 (CDC15) - .

1,32 - 1,34 (4H, m), 1,44 - 1,63 (4H, m), 1,61 (3H, d),
2,55 (2H, t), 2,84 (1H, dd, Hy)),

3,15 - 3,31 (3H, m, Hyy, a CHy), 4,01 a 4,09 (1H, kazda, d),
4,50 (1H, q, N-CH), 4,61 (1H, dd, H,), 4,83 (2H, d),

5,29 - 5,45 (2H, m), 5,95 - 6,09 (1H, m),

6,90 - 6,98 (2H, m), 7,06 - 7,26 (2H, m), 7,37 (2H, d),
8,08 (2H, m).
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Priklad 25
Postup pripravy (+/-)-N-[6-{(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-(4-
allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]-

propionamidu (diastereoisomer bl).

Vyse uvedenym chromatografickym postupem byla

ptipravena pozadovana titulni slouCenina ve forme€ oleje.
Vytézek : 50 miligrama.

14 NMR & (CDC14)

1,32 - 1,34 (4H, m), 1,44 - 1,63 (4H, m), 1,45 (3H, d),
2,54 (2H, t), 2,90 (1H, dd, Hy,), 3,18 - 3,22 (2H, m, CH,),
3,43 (1H, dd, Hgp), 3,94 a 4,02 (1H, kazda, d),

4,34 (1H, q, N-CH), 4,53 (1H, dd, H,), 4,83 (2H, d),

5,29 - 5,45 (2H, m), 5,95 - 6,09 (1H, m), '

6,80 (1H, br. triplet, NH), 6,90 - 6,98 (2H, m),

7,06 - 7,26 (2H, m), 7,37 (2H, d), 8,08 (2H, m)."

PFfriklad 26
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-(4-
allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl)-2-oxcazetidin-1-y1]-

propionamidu (diastereoisomer al).

Zpracovanim N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-
(allyloxykarbonylbenzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl)-
propionamidu (diastereoisomer a, viz priklad 21) mCPBA , pfi
kterém bylo pouzito stejné metody jako v prikladu 23, byla
pripravena poZadovana titulni sloucenina ve formé bilych
krystalkd ziskanych po chromatografickém zpracovani
a rekrystalizaci produktu z ethylacetatu. .
Vytézek : 27 %. ;
Teplota tani : 175 - 177 °C. 1
1H NMR 5 (CDC1,)
1,32 - 1,34 (44, m), 1,38 - 1,65 (4H, m), 1,54 (3H, d),




- 81 - ¢ ese E

2,55 (2H, t), 2,82 (1H, dd, Hy,), 3,20 (2H, dt, CH,),
3,35 (1H, dd, Hzp), 3,94 (2H, d), 4,17 (1H, g, N-CH),
4,78 (1H, dd, H), 4,83 (2H, d), 5,29 - 5,45 (2H, m),
5,95 - 6,09 (1H, m), 6,35 (1H, br. triplet, NH),

6,90 - 6,98 (2H, m), 7,06 - 7,26 (2H, m), 7,37 (2H, d),
8,08 (2H, m). ‘ |

Pfiklad 27
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-
(4-allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]-

propionamidu (diastereoisomer a2).

Pri vySe uvedené reakci (viz pf{klad 26) byla
poiédévané titulni sloucenina ziskdna ve formé $edavé
zbarvenych krystalk@l, piidemZ tento produkt byl ziskan po
chromatografickém zpracovani a rekrystalizaci '

z diethyletheru.

Vytézek : 22 %.

Teplota tani : 75 - 76 °C.

14 NMR & (CDC13)

1,32 - 1,34 (4H, m), 1,38 - 1,65 (4H, m), 1,62 (3H, d),
2,56 (2H, t), 2,82 (1H, dd, Hy,),

3,17 - 3,30 (3H, m, CH, a Hsy),

4,00 - 4,15 (3H, m, CH, a N-CH), 4,63 (1H, dd, Hy),
4,83 (2H, d), 5,29 - 5,45 (2H, m), 5,95 - 6,09 (1H, m),
6,90 - 6,98 (2H, m), 7,06 - 7,26 (3H, m), 7,37 (2H, 4d),
8,08 (2H, m).

P¥riklad 28
Postup p¥ipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-(4-
karboxy)benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu

(diastereoisomery b2+bl v poméru 3:2).
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Pri provadéni tohoto postupu byl =zpracovavan
(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-(4-allyloxykarbonyl) -
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid, ktery byl ve
formé smési diastereoisomeru ziSkanﬁch postupem podle .
prikladu 23 (b2 + bl v poméru 3 : 2) (v mnozZstvi 0,32 gramu)
trifenylfosfinem (pouZito 0,165 gramu), pyrrolidinem
(pouzito 0,045 gramu) a tetrakis-trifenylfosfinpaladiem (0)
(pouzito 0,02 gramu) v dichlormethanu (40 mililitrd), coz
bylo provadéno pod atmosférou dusiku po.dobu 16 hodin, nacez
nasledovalo zpracovéavani ve vodném prostredi, a timto
"zpfisobem byla ziskdna pozadovana titulni sloudenina ve formé
bilé pevné latky.

V&téiek ::0,155 gramu (51 %) jako smés diastereoisomeru b2
‘ablv pémérﬁ 3.2, R | o - .
Teplota tani : 122 - 150 °C,

14 NMR & (CDC1,4)

4,7 (m, H4 diastereoisomeru b2),

4,6 (m, H4 diastereoisomeru bl).

Priklad 29 ) .

Postup pripravy (+/-)-N-[{6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-
(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-=1-yl-3-(3-furyl)propionamidu

(diastereoisomery a a b).
(a) Postup pfipravy 4-(benzylthio)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byl sodik (pouzito 8,1 gramu,
coz je 0,35 molu) rozpus$tén v ethanolu (250 mililitrd),
nat¢eZ byl pomalu po kapkidch pridavan v intervalu 20 minut .
benzylmerkaptan (pouzito 45,2 gramu, coZ je 0,37 molu) za
soucasné¢ho udrzovani teploty v rozmezi od 10 °C do 25 °C
a probublavani reakéni smési dusikem. Po 15 minutéch byla

ziskana reakéni smés ochlazena na teplotu 5 °C a potom byl
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pfidan roztok 4-acetoxyazetidin-2-onu (pouzito 45,0 gramu,
coz je 0,35 molu) v ethanolu (50 mililitrd), pridemZ tento
pridavek byl proveden po kapkach béhem intervalu 15 minut za
soucasného udrzovani reakéni smési na teplote 5 °C. Tato
reakéni smé&s byla potom promichavéna pfi teploté mistnosti
po dobu 60 minut a potom byla odpafena do sucha za sniZeného
tlaku. V dalim postupu byla pfidéna voda (400 mililitrd) a
tato reakéni smés byla potom extrahovdna dichlormethanem
(dva podily po 300 mililitrech), pric¢emz ziskané extrakty
'byly spojeny a tento spojeny podil byl usuSen (siranem
hofednatym) a odpafen za sniZeného tlaku za vzniku oleje.
Tento olej byl potom ochlazen na teplotu -20 °C a triturovan
etherem (400 mililitrd) za vzniku bilé pevné latky, ktera
byla oddélena filtraci. S “
Vytézek : 50,2 gramu (79 %).

Teplota tani : 50 - 51,0 °C.

14 NMR & (CDCLs)

2,86 (1H, m, Hy,), 3,30 (1H, m, Hsy), 3,85 (2H, s, SCHp),
4,68 (1H, m, Hy), 7,31 (5H, m, Ph-H).

(b) Postup pfipravy methyl-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-
1-yl)acetatu. '

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
4- (benzylthio)azetidin-2-on {(pouzito 5,0 graml, coz je 25
mmolt), methylester kyseliny bromoctové (pouzito 4,6 gramu,
coz je 30 mmold) a tetrabutylamoniumbromid (pouzZito 0,9
gramu, coi‘je (0,28 mmolu) v suchém tetrahydrofuranﬁ-(lSO
mililitrd), pficemZ k tomuto roztoku byl potom pfidan
praskovy hydroxid sodny (v mnozstvi 1,7 gramu, coz je 30

mmold). Takto ziskana vysledna reakcéni smés byla potom

N

promichavédna po dobu dvou hodin pri teploté mistnosti, nace

byla pridéana voda (50 mililitrd). Takto pfipraveny roztok
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byl potom extrahovan ethylacetatem (tfi podily po 150
miiilitrech), jednotlivé extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl potom ususen (siranem hofecCnatym)

a odparen. Takto ziskany zbytek byl precistén mzikovou
chromatografickou metodou na silikagelu, pricemZ jako
eluéniho ¢&éinidla bylo pouZito smési petroletheru (60 °C az
80 °C) a ethylacetdtu v poméru 4 : 1, a timto shora uvedenym
zpusobem byl pfipraven poZadovany methylester kyseliny
(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)octové ve formé Zlutého
oleje.

Vytézek : 5 gramd (70 %).

1H NMR 5 (CDC1;)

2,96 (iH, dd, J = 2,5, 16Hz ﬂ3a),

3,24, 3,99 (kazda 1H, d, J = 18,00Hz, NCH,),

3,4 (1H, dd, ¥ = 5, 12,5Hz, Hyp), 3,70 (3H, s, OCH3),

3,77 (2H, s, SCH,), 4,92 (1H, m, Hy), 7,28 (5H, m, Ph-H).

(c) Postup pfipravy 3-brommethylfuranu.

Pfi tomto postupu byl pouzit roztok obsahujici
trifenylfosfin (pouzZito 8,45 gramu, coZz je 00,0322 molu)
a 3- (hydroxymethyl)furan (2,93 gramu, coz je 0,02987 molu)
v suchém dichlormethanu (30 mililitrd), pfidemZz tento roztok
byl zpracovavan pri teploté 0 °C N-bromsukcinimidem
(v mnozstvi 5,74 gramu, coz je 0,03225 molu) prfidavanym ve
formé pevnych podilt v intervalu 10 minut. Takto ziskana
reak¢ni smeés byla potom promichavana pri teploté 0 °C po
dobu 30 minut a potom byla ponechana ohfat v intervalu 1,5
hodiny na teplotu 15 °C. Tato reakcni smés byla potom
pfec¢isténa mzikovou chromatografickou metodou v koloné
naplnéné silikagelem, pricemZz jako eluc¢niho ¢inidla bylo
pouzito petroletheru (40-60 °C) a timto zplsobem byl ziskan

pozadovany 3-brommethylfuran ve formé svétle Zlutého oleje.
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Vytézek : 3,25 gramu (68 %).

(d) Postup pripravy methylesteru kyseliny (4-benzylthio-2-

oxoazetidin-1-yl)-3-(3-furyl)propionové.

Podle tohoto postupu byl pouzZit roztok methylesteru

kyseliny (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)octové (v mnozstvi U
3,0 gramy, coZ je 0,01131 molu) v suchém tetrahydrofuranu
(60 mililitrG) o teploté -78 °C, ktery byl pod atmosférou
dusiku zpracovavan 1 M roztokem bis(trimethylsilyl)amidu
lithného v THF (13,8 mililitru, coZ je 0,0186 molu), pficemz
toto zpracovavani bylo provadéno po dobu 10 minut za
soucasného udrZovani teploty pod -74 °C. Potom byl piridéan _
1,3-dimethylimidazolidin-2-on (pouZito 7,5 mililitru, co je _—
0,0687 molu) a teplota byla udrzovana pod -74 °C. Takto .
ziskana vyslednd suspenze byla potom promichavana pri Ty
teploté -78 °C po dobu 30 minut a potom byla zpracovavana
roztokem 3-brommethylfuranu (pouzity 3,0 gramy, coz je
0,0186 molu) v suchém tetrahydrofuranu (10 mililitrd), coz
probihalo po dobu 10 minut za soufasného udrzovani teploty
reak¢ni smési pod -73 °C. Tato reakcni smés byla potom
promichavana pri teploté -78 °C po dobu 1 hodiny a potom
byla ponechana ohfat na teplotu -20 °C béhem intervalu 30

minut. Tato reakéni smés byla potom ochlazena na teplotu

-75 °C, nacCez byla zpracovana ledovou kyselinou octovou
(1,5 mililitru), rozdélena mezi solanku (150 mililitrd)

a ethylacetat (150 mililitrd). Organické vrstva byla potom
promyta vodou, nac¢ez byla ususena (siranem hotrec¢natym)

a odparena, ¢imz vznikl zbarveny olej (vytézek 7,81 gramu).
Pre¢isténim tohoto produktu v mzikové chromatografické
koloneé naplnéné silikagelem, ve které jako elucniho ¢inidla
bylo pouiitg smési petroletheru (40-60 °C) a ethylacetatu

v poméru 2 : 1 byl ziskadn pozadovany methylester kyseliny

|
t
A
4
3
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(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-3-(3-furyl)propionové ve
formé zZlutého oleje.

Vytézek : 2,35 gramu (60 %), diastereoisomery A : B v poméru
85 : 15.

g NMR 5 (CDC1;)

2,83, 2,90 (dd, J = 2,4, 15,5Hz, 1 z Hy,),

3,17 (m, CHy-furyl, Hzp 34), 3,54, 3,80 (2H, 2 x s, SCHyap)
3,77 (3H, s, CO,CH3), 3,95, 4,26 (1H, 2 x m, CH,,p),

4,60, 4,64 (1H, 2 x m, Hgp,p), 6,30 (1H, m, furyl-H),

7,30 (6H, m, Ph-H, furyl—ﬂ).

(e} Postup pripravy kyseliny 2- (4-benzylthio-2-oxoazetidin-
1-y1)-3-(3-furyl)propionové. '

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-
3-(3-furyl)propionové (pouzZito 2,93 gramu, coz je 0,00848
molu) v methanolu (50 mililitrd) o teploté& 10 °C, pificemz
" tento roztok byl zpracovavédn 1 N roztokem hydroxidu sodného
(pouzito 8,5 mililitru, coz je 0,0085 molu) po dobu 30
minut. Potom bylé chladici lazen odstranéna a tato reakcni
smés byla p;omichévéha po dobu 1 hodiny. V dal&im postupu
byl pfidéan 1 N roztok hydroxidu sodného (1,0 mililitr)

a tato reakcni smés byla potom promichavédna po dobu 30

minut, nadeZ byla zfedéna vodou (50 mililitrti) a odpafena za
GU¢elem odstranéni methanolu. Takto ziskany zbytek byl ﬁotom
smichdn s vodou (50 mililitrd) a extrahovan diethyletherem
(50 mililitrd). Vodna féze byla potom okyselena zredénym
roztokem kyseliny chlorovodikové a tento podil byl

extrahovan diethyletherem (dva podily po 75 mililitrech).
Jednotlivé organické extrakty byly spojeny a tento spojeny
podil byl promyt solankou, ususen (siranem hofeénatym) '

a odparen, ¢imz byla ziskana pozZzadovana kyselina
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2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-3-(3- furyl)proplonova ve
formé krémové zbarvené pevné latky.

Vytézek : 2,73 gramu (97 %) diastereoisomeru A : B v pomé&ru
50 : 50. i

Teplota tani : 77 - 80 °C.

1y NMR 5 (CDC1,) .
2,86, 2,92 (dd, J = 2,3, 15,4Hz, H3), 3,10 (m, CH,-furyl, Hs),
3,54, 3,79 (2H, m+s, SCH,,,p), 3,89 (m, CHg), 4,19 (m, CH,)},
4,23 (1H, bs, CO,H), 4,57, 4,64 (1H, 2" x m, CHyu,p)., .
6,30, 6,37 (1H, 2 x bs, furyl-H,, p),

7,30 (6H, m, Ph-H, furyl-H).

(f) Postup pfipravy N-[6- (4 fluorfenylhexyl)] 2- (4—
’ benzylthlo) 2-oxoazetidin-1- y1 3-(3- furyl)proplonamldu ‘

(diastereoisomery a a b).

Podle tohoto provedeni byl 6-(4-fluorfenyl)hexylamin
(v mnoZstvi 1,59 gramu, coz je 0,00814 molu) v suchém DMF
(75 mililitrd) pfidan do smé&si obsahujici kyselinu
2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-3-(3-furyl)propionovou
kyselinu (pouzito 2,7 gramu, coZ je 0,00814 molu),
1-hydroxybenzotriazol (pouzZito 1,1 gramu, coz je 0,00814
molu), 1-cyklohexyl-3-(2-morfolinethyl)karbodiimid,
metho-p-toluensulfondt (pouzito 3,5 gramu, coZ je 0,00826
molu) a takto ziskany vysledny roztok byl potom promichavan
pfi teploté mistnosti po dobu 19 hodin. Takto ziskana
suspenze byla potom rozdélena mezi vodny roztok
hydrogenuhliditanu sodného NaHCO4 (175 mililitr)
a diethylether (75 mililitrt). Jednotlivé vrstvy byly
oddéleny a vodna vrstva byla potom promyta diethyletherem
(75 mililitrd). Organické extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl promyt solankou (dvakrat), ususen (siranem

hofe¢natym) a odpafen za vzniku oranzového oleje (vytézek
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3,76 gramu). Takto ziskany produkt byl potom pfedistén

v mzikové chromatografické koloné naplnéné silikagelem,
pficemz jako eluCniho ¢inidla bylo pouZito smési ‘
petroletheru (40-60 °C) a ethylacetatu v poméru 2 : 1, a
timto zplsobem byla ziskana pozadovand titulni sloucenina ve
form¢ bezbarvého oleje.

Diastereoisomer a :

Vytézek : 1,17 gramu (28 %) (obsahoval 20 %

diastereoisomeru b).

1 NMR 5 (CDC14) o

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,55 (2H, t, J = 7,9Hz, CH,Ph),"
2,75, 2,80 (dd, H3), 3,15 (m, CH,-furyl, Hj),

3,75 (3H, m, CH, CH,), 4,30 (1H, m, H,}, |

6,23 (1H, bs, furyl-H), 6,85 (1H, m, NH),

6,9 - 7,4 (11H, m, pF-Ph-H, Ph-H, furyl-H,).

Diastereomer b: : .
Vytézek : 1,36 gramu (33 %) (obsahoval 20 %
diastereoisomeru a)

1H NMR & (CDC1;) _

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,55 (2H, t, J = 7,9Hz, CH,Ph),
2,81, 2,87 (dd, Hj), 3,15‘(m; CHy-furyl, Hi),

3,70 (2H, s, SCH,), 4,12 (1H, m, CH), 4,57 (1H, m, H,),
6,25 (1H, bs, furyljﬂ), 6,4 (1H, m, NH),

6,9 - 7,4 (11H, m, pF-Ph-H, Ph-H, furyl-H,).

Ptiklad 30 |
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-
2- (4-benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl1-3-(3-furyl)-

propionamidu.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylthio)-2-
oxoazetidin-1-yl-3-(3-furyl)propionamid (80 %
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diastereoisomeru b) (pouzito 0,30 gramu, coz je 0,00256
molu) v dichlormethanu (25 mililitrd), ktery byl ochlazen na
teplotu -70 °C, pfidemZ tento roztok byl potom zpracovavan
roztokem 3-chlorperoxybenzoové kyseliny (pouzito 0,80 gramu,
coz je 0;00255 molu) v dichlormethanu (25 mililitrd) po dobu
1 hodiny za soufasného udrZovéani teploty reakéni smési na

-70 °C. Potom byla chladici lazen odstranéna a takto ziskana

reakéni smés byla promichavana po dobu 1 hodiny za vzniku
bezbarvého roztoku. Tato reakéni smés byla potom zredéna
diéhlormethanem (50 mililitrd) a potom byla promyta 40 %-nim :
vodnym roztokem sifiditanu sodného, roztokem '

hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou, potom byl tento produkt

usuSen (siranem hofecnatym) a odpafen za vzniku bezbarvého

"oleje, ktery obsahoval smés diastereoisomerd bl + b2. Taktb:
pripraveny produkt byl potom pfeli$tén opakovanym ' "
zpracovavanim v mzikové chromatografické koloné naplnéné o
silikagelem, pricemz jako eluc¢niho ¢inidla bylo poﬁéito
smési petroletheru (40-60 °C) a ethylacetatu v.poméru 3 : 1,
nac¢eZz potom nasledovala rekrystalizace ze smési ethylacetdtu
a petroletheru (40-60 °C) a timto zpfisobem byl ptipraven
poéadovany (+/-)-N-[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-(3-furyl)propionamid
(diastereoisomer b2) ve formé& bezbarvé pevné létky;

Vytézek : 0,38 gramu (28 %).

Teplota tani : 90 - 91 °C.

g NMR & (CDC13)

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CH,), 2,57 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
2,67, 2,73 (1H, dd, J = 2,5, 15,4Hz, Hy),

2,94, 3,01 (1H, dd J = 5,5, 15,4Hz, Hy),

3,22 (4H, m, CHy-furyl, CH,NH),

3,92, 4,05 (kazda 1H, 2 x d, J = 13,1Hz, SOCH,),

4,41 (1H, m, Hy), 4,58 (1H, dd, J = 6,10Hz, CH),

6,29 (1H, d, J = 0,77Hz, furyl-H),

3
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6,9 - 7,4 (124, m, pF-Ph-H, Ph-H, furyl-H, Ph-H, NH).

Priklad 31
Posfup pripravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-(3-furyl)propionamidu
(diastereoisomer a2).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
N-[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-
1-y1-3-(3-furyl)propionamid (80 % diastereoisomeru a)
(pouzito 1,13 gramu, coZz je 0,00222 molu) v dichlormethanu
(25 mililitrf), pficemz tento roztok byl ochlazen na teplotu
-70 °C a zpracovan roztokem 3-chlorperoxybenzoové kyseliny
(pohéitb 0,70 gramu, coZ je 0,00223 molu) v dichlormethanu
(25 mililitrd), pficCemz toto zpracovavani probihalo po dobu
1 hodiny za soucdasného udrzovani teploty na -70 °C. Tato
reakéni smé&s byla potom ziedéna dichlormethanem (50
sodného, roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou, naleZz
byl tento produkt usus$en (siranem hofecnatym) a‘odpafen za
vzniku bezbarvého oleje, ktery obsahoval smés
diastereoisomert. Precisténim v mzikové chromatografické
koloné naplnéné silikagelem, kde jako elucniho ¢inidla bylo
pouzito smési petroletheru (40-60 °C) a ethylacetatu
v poméru 1 : 1 az 4 : 1, byla pfipravena pozadovand titulni
sloucenina N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzyl-
sulfinyl)-2-oxcazetidin-1-yl-3-(3-furyl)propionamid
(diastereoisomer a2) ve formeé bezbarvého oleje.
Vytézek : 0,31 gramu (26 %).
1H NMR & (CDC1,)
1,2 - 1,6 (84, m, 4 x CHy), 2,57 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
2,76, 2,79 (1H, dd, ¥ =2, 15,2Hz, H;),
3,00, 3,04 (1H, dd, J = 5,2, 15,2Hz, Hjy),
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3,30 (4H, m, CH,-furyl, CH,NH), 3,93, _

4,08 (4d, 2 x m, CH, H,, SOCH,), 6,29 (1H, s, furyl-H),
6,9 - 7,4 (11H, m, pF-Ph-H, furyl-H, Ph-H), '
7,88 (1H, m, NH,).

Priklad 32
Postup pfipravy (+/—)—N¥[6-(4-f1u0rfeny1)hexy1}-2—(4-

benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamidu

(95 % diastereoisomer a).

(a) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 2- (4-benzylthio) -

2-oxoazetidin-1-yl)-3-fenylpropionové.

Pddlé:tohoto-provedéni'ﬁyl-pouéit roztok méfhylesterﬁ " Q
kyseliny (4-benzylthio-Z—oxoazetidin—1—y1)oct0vé (pouzito
2,03 gramu, coz je 0,00765 molu) v suchém tetrahydrbfuranu i~
(40 mililitrd) o teploté -75 °C, pridemz tento roztok byl
zpracovavan pod atmosférou dusiku 1 M roztokem
bis(trimethylsilyl)amidu lithného v hexanech (9,2 mililitru,
coz je Om0092 molu), pfidemZ toto zpracovavani bylo
provadéno po dobu 5 minut za soudasného udrZovani teploty
reakéni smési na -68 °C. V dals$im postupu byl pridén

1,3-dimethylimidazolidin-2-on (5,0 mililitrd; coz je 0,0457

molu) p¥i soucasném udrzovani teploty pod -70 °C. Takto
ziskand vysledna suspenze byla potom promichavana pri
teploté -75 °C po dobu 30 minut, nac¢ez byla zpracovavana
roztokem benzylbromidu (pouzito 2,3 gramu, coz je 00,0138
molu) po dobu 5 minut za soudasného udrzovani teploty pod i
70 °C. Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu 1,5
hodiny, pfiéémi béhem tohoto Casového intervalu teplota ‘
reakéni smési . dosdhla -20 °C. V dals$im postupu byla tato
reak¢ni smés opét ochlazena na teplotu -75 °C, nacez byla

zpracovana ledovou kyselinou octovou (1,0 mililitr)
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a rozdé€lena mezi solanku (100 mililitr) a ethylacetat (100
mililitrt). Organicka vrstva byla potom promyta vodou,
ususSena (siranem hofecCnatym) a odparena za vzniku
zabarveného oleje. Tento produkt byl potom pFedistén

v mZikové chromatografické koloné naplnéné silikagelem,
pficemz jako eludéniho &inidla bylo poufito smési
petroletheru (40-60 °C) a ethylacetatu v poméru 2 : 1, &imz
byl ziskan pozadovany methylester kyseliny
2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-3-fenylpropionové ve
formé Zluté pevné latky.

Vytézek : 1,78 gramu (65 %) (diastereomer a : b v poméru

9 :1).

Teplota tani : 66 - 67 °C..

lg NMR & (CDC14)

2,83 (1H, m, H3), 3,12 (1H, m, Hiy), 3,35 (2H, m, CH,Ph),
3,76 (5H, m, OCH,;, SCH,), 4,06 (m, CHg)., 4,75 (m, Hy, CH,),
7,23 (10H, m, 2 x Ph-H).

(b) Postup pfipravy 2-(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl)-3-

fenylpropionové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-y1)-
3-fenylpropionové (v mnoZstvi 1,75 gramu, coZz je 0,00492
molu) v methanolu (75 mililitrd) o teploté 10 °C, ktery byl
zpracovavan 1 N roztokem hydroxidu sodného (4,92 mililitru,
coz je 0,00492 molu) po dobu 40 minut. Chladici lazen byla
potom odstranéna a tato reakéni smés byla promichdvana po
dobu 2 hodin. V dal$im postupu byl pifidédn 1 N roztok
hydroxidu sodného (0,2 mililitru) a tato reakéni smés byla
potom promichavana po dobu 60 minut, nadez byla zifedéna
vodou (50 mililitrd) a odpafena za ucelem odstranéni

methanolu. Ziskany zbytek byl potom smisen s vodou (75
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mililitrd) a extrahovan ethylacetatem (50 mililitr1l). Vodna
faze byla okyselena 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové

a tento podil byl extrahovan ethylacetétem (dva podily po 75
mililitrech). Organické extrakty byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl‘potom promyt solankou, usu$en (siranem
hofednatym) a odparfen, pricemZ.timto zplisobem byla
pitipravena pozadovand 2-(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-
1-y1l)-3-fenylpropionova kyselina ve formé krémové zbarvené
pevné latky. |

Vytézek : 1,37 gramu (82 %) diastereomeru a : b v poméru

40 : 60. b ' - o

Teplota tani : 125 - 131 °C.

14 NMR 5 (CDC15)

2,8 (i1H, m, Hy), 3,15, 3,35 (3H, 2 x m, CH,-furyl, Hj),
3,53 (m, SCH,p), 3,73 (s, SCH,,),

4,0, 4,15 (1H, 2 x m, CH,,p),

4,07, 4,59 (1H, 2 x m, Hy), 5,47 (1H, bs, CO,H),

7,08 - 7,37 (10H, m, 2 x Ph-H).

(c) Postup prfipravy (+/-)—N-[6—(4—f1uorfeny1)hexy1]—2—(4—
benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamidu.

Podle tohoto provedeni byl 6-(4-fluorfenyl)hexylamin
(pouzito 0,76 gramu, coz je 0,00389 molu) v suchém DMF (40
mililitrd) pfidén ke smési obsahujici 2- (4-benzylthio-2-
oxoazetidin-1-yl)-3-fenylpropionovou kyselinu (pbﬁéitoll,33
gramu, coz je 0,00389 molu), 1-hydroxybenzotriazol (pouzito
0,52 gramu, coz je 0,00385 molu) a N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimid (pouZito 0,8 gramu, coZz je 0,00388 molu),
pricemz takto ziskana reakéni smés byla potom promichavéana
pri teploté mistnosti po dobu 4 hodin. Takto pripravena
suspenze byla potom zfedéna ethylacetatem (100 mililitri)

a zfiltrovana za uUcCelem odstranéni mocoviny. Filtrat byl
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potom podroben odpafeni za ucelem odstranéni ethylacetatu

a tento zbytek byl potdm smichdan s vodnym roztokem
hydrogenuhlié¢itanu sodného NaHCO4 (125 mililitrd), nacez byl
tento podil promyt diethyletherem (dva podily po 75
mililitrech) Organické extrakty byly spojeny a tento spojeny
podil byl promyt solankou, potom byl ususSen (siranem

" hofeénatym) a odpafen za vzniku oleje. Tento produkt byl
potom spojen s produktem ziskanym pfi separatné provadénych
reakcich (tyto produkty byly ziskany z 0,33 gramu a 0,96
gramu vychozi 2-(4—benzylthio-2-ox0azetidin—1-yl)-3-
fenylpropibnové kyseliny), naceZ byl tento produkt precistén
opakovanym zpracovanim v mZikové chromatografické kolone na
silikagelu, kde jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito smesi
P.E. : ethylacéfét v poméru 3 : 1 a timto shora popsanym
zplisobem byla pripravena poZadovana titulni sloucenina ve
formé voskovité bezbarvé pevné latky.

Vytézek : 0,79 gramu (20 %) (produkt obsahoval 5 %
diastereoisomeru b).
1y MR 5 (CDC15)
1,2 - 1,6 (8H, m, 4
2,68, 2,74 (1H, dd, = 2,3, 15,4Hz, H;),

2,99, 3,05 (1H, dd, = 5,2, 15,4Hz, Hj),

3,26 (4H, m, NHCH,, CH,Ph), 3,70 (2H, s, SCH,),
3,81 (2H, m, CH, Hy), : '
6,9 - 7,4 (15H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H, NH,).

w4

CH,), 2,56 (2H, t, I = 7,8Hz, CH,Ph),

e

Priklad 33
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-
benzylthio) -2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamidu.

(98 % diastereoisomeru b).

Vy&%e popsanou chromatografickou metodou byla

pripravena pozadovana titulni sloudenina ve formé bezbarvé

T B
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pevné latky.

VytéZek : 1,01 gramu (25 %) (produkt obsahoval 2 %
diastereoisomeru a)

Teplota tani : 78 - 80 °C.

14 NMR 5 (CDC1,)

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J = 7,8Hz, CH,Ph),
2,76, 2,80 (1H, dd, J = 2,4 15,6H=z, ﬂ3), 3,06, .

3,10 (1H, dd, J = 5,2, 15,6Hz, H3),

3,24, 3,34 (4H, m, NHCH,, CH,Ph), 3,51 (2H, s, SCH,),
4,16 (1H, dd, J = 5,6 10,4Hz, CH), 4,54 (1H, m, H),
6,35 (1H, m, NH), 6,9 - 7,4 (14H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H)

Piiklad 34 | | i
Postup piipravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-{(4-benzyl- |
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamidu

(diastereoisomer a2).

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]}-2-(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-
1-yl-3-fenylpropionamid (v mnoZstvi 0,76 gramu, coZ je
0,00147 molu) v dichlormethanu (25 mililitrd), ktery byl
ochlazen na teplotu -70 °C, pficemZ tento tento roztok byl
zpracovavan roztokem 3-chlorperoxybenzoové kyseliny (pouzito
0,46 gramu, coz je 0,00147 molu) v dichlormethanu (25

mililitrd), coz bylo provadeéno po dobu jedné hodiny za
soudasného udrzovéni teploty na 70 °C. Pouzité chladici
l4azen byla potom odstranéna a ziskana reakcni smés byla
promichavana po dobu 2 hodin, ¢imz byl ziskan bezbarvy
roztok. Ziskand reakéni smés byla promyta 10 %-nim vodnym
roztokem sifid¢itanu sodného a potom roztokem : 3
hydrogenuhli¢itanu sodného, nacez byl tento podil ususen 3
(siranem hofednatym) a odpafen za vzniku bezbarvého oleje

(vytézek 0,89 gramu). Pfedisténi tohoto produktu bylo

VRIS AR
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provedeno opakovanou mzikovou chromatografickou metodou na
silikagelu, pficemZz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouZito smési
petroletheru 40° az 60° a ethylacetatu v poméru v rozmezi od
1 : 1 do 2 : 3, naceZz potom nasledovala rekrystalizace ze
smé&si diethyletheru a petrole;heru a timto shora popsanym
zpisobem byl pfipraven pozadovany N-[6-(4-fluorfenyl) -
hexyl]-2- (4-benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)-
propionamid (diastereoisomer a2) ve formé& bezbarvé pevné
latky. _ "

Vytézek : 0,26 gramu (33 %).

" Teplota tani : 62 - 63 °C.

“1n NMR 5 (CDC15)

1,2 - 1,6 (84, m, 4 x CH,), 2,57 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,yPh),
2,77, 2,87 (1H, dd, J = 2,2, 15,3Hz, Hy),  * o
2,88, 2,93 (1H, dd, J = 5,2, 15,3Hz, Hy),

3,38 (4H, m, CH,Ph, CH,NH), 3,61 (1H, m, H,),

3,83, 4,05 ( kazda 1H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,) ,

3,99 (1H, m, CH), 6,9 - 7,4 (14H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H),
8,06 (1H, m, NH).

It

Priklad 35
Postup pripravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)-propionamidu

(79 % diastereoisomeru al).

Odparenim frakci ziskanych v chromatografické koloné
pfi vySe uvedeném chromatografickém zpracovani byla ziskéna
pozadovana titulni sloucenina ve formé bezbarvé pénové
latky. '

Vytézek : 0,21 gramu (27 %) (produkt obsahoval 22 %
diastereoisomeru a2).

14 NMR & (CDCI,) |

1,2 - 1,6 (84, m, 4 x CHy), 2,57 (2H, t, J = 7,8Hz, CH,Ph),

PR
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2,62, 2,68 (1H, dd, J = 4,7, 14,8 Hz, Hj),
3,3 (SH, m, Hy, CH,-Ph, CH,NH), 3,80 (4H, m, H,, SOCH,, CH),
6,60 (1H, m, NH), 6,9 - 7,4 (14H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H),

Priklad 36 )
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl}-2-

(4-benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamidu
(diastereoisomer bl).

Podle tohoto postupu byl pouzit rozfok obsahujici _
(+/-)-N-[6-(4-f1uorfenyl)hexy1]-2-[4-benzy1thio]—2- ' ' g
oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamid .(diastereoisomer b) : %
((pouiito 0,95 gramu, coz je 0,00183 molu) v dichlormethanu :
(25 mililitrd), ktery byl ochlazen na teplotu -70 °C,
pfidemz tento roztok byl zpracovavan roztokem
3-chlorperoxybenzoové kyseliny (pouzito 0,57 gramu: cozZ je
0,00132 molu) v dichlormethanu (25 mililitrd), coZ bylo
provadéno po dobu 45 minut za soudasného udrzovéani teploty
na -70 °C. Chladici lazed byla potom odstranéna a reakéni ¢
smés byla promichavana po dobu 2 hodin, ¢imz byl ziskéan
bezbarvy roztok. Tato reakéni smés byla potom promyta
hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou, nadeZ potom byl tento

roztok usuSen (siranem hofecnatym) a odpaten, ¢imz byl

ziskan bezbarvy olej (vytézek 0,89 gramu). Ziskany produkt
byi precistén opakované provadénou mzikovou.
chrématografickou metodou v koloné naplnéné silikagelem,
pficemz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouZito smési
petroletheru 40° az 60° a ethylacetatu v poméru od 1 : 1 do
1 : 3, ¢imZz bylo dosaZeno oddé€leni diastereomernich
produkt. Ochlazenim rychleji se pohybujiciho-isoméru

v diethyletheru byl ziskdna pozadovany produkt, to znamena
(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2- (4-benzylsulfinyl)-
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2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid (diastereoisomer b1l)
ve formé bezbarvé pevné latky.

vytézek : 0,071 gramu (7 %),

Teplota tani : 128 °C (produkt obsahoval 4,8 %

" diastereoisomeru b2). "

1q NMR & (CDC15)

1,2 - 1,6 (84, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J = 7,8Hz, CH,Ph),
2,62, 2,68 (1H, dd, J=4,9 14,7Hz, H,), 2,85 (1H, m),

3,25 (2H, m, CH,NH), 3,36, 3,42 (1M, dd, J=2,2, 14,7Hz, Hj),
3,52 (1H, m, 1 z CHCH,), ‘

3,70, 74,05 (kazda 1H, 2 x d, J = 10Hz, SOCH,),

4,20 (1H, m, ﬂ4), 4,67 (1H, dd, J = 5, 11Hz, CH),

6,7 - 7,4 (15H, m, pF-Ph, 2 x Ph-H, NH).

. b:—.:“-"-

Analyza pio"'é3iH55FN203S :

vypodéteno : 69,6 % C 6,6 % H 5,2 % N
palezeno : 68,9 % C 6,5 % H 5,1 % N.
PFriklad 37

- Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamidu

(diastereoisomer b2)

Podle tohoto provedeni byla pouzita pomaleji se

pohybujici isomerni frakce ziskand pri provadéni vyse

uvedeného chromatografického postupu, prficemz tato frakce
byla rekrystalovana ze smési ethylacetatu a diethyletheru,
pficemz timto zphsobem byl pfipraven pozadovany produkt, to
znamend (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid
(diastereoisomer b2) ve formé bezbarvé pevné latky.

Vytezek : 0,328 gramu (33 %).

Teplota tani : 84 - 85 °C.

14 NMR & (CDC15)

j
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1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J=7,8Hz, CH,Ph),
2,60, 2,65 (1H, dd, J = 2,4, 15,6 Hz, Hj),

2;84, 2,87 (1H, dd, J=5,6, 15,6Hz, Hj),

3,21 (3H, m, 1 z PhCH,CH) , ,

3,53, 3,59 (1H, dd, J = 6,4, 14,9 Hz, 1 of PhCH,CH),
3,91, 4,02 (kazda 1H, 2 x d, J = 13,1Hz, SOCH,),

4,34 (1H, m, Hy), 4,70, 4,74 (1H, dd, J=6,4, 10, CH),

6,9 - 7,4 (15H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H, NH).

Analyza pro  C5qH35FN503S :

vypodteno : 68,9 % C 6,6 % H 5,2%N
nalezeno : 69,0 % C 6,5 % H 5,1 % N.
Pfiklad 38

~Pd$tﬁp-pfiﬁravy (+/;)-N-[6-(Z;fiuorfenyi)hexyi]—2—.
(4-benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamidu

(diastereoisomer (+)-b2).

Vyse uvedeny b2 diastereoisomer byl rozdélen metodou
chiralni HPLC (vysokoucinna kapalinovd chromatografie),
pricemz byla ziskéna poZzadovana titulni slouc¢enina ve formé&
gumovité latky. | '

1 MR 5 (CDC15)

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,56 (2H, t, I = 7,8Hz, CH,Ph),
2,60, 2,65 (1H, dd, J = 2,4, 15,6 Hz, Hy).,

2,84, 2,87 (1H, dd, J = 5,6, 15,6 Hz, Hj),

3,21 (3H, m, 1 z CH,NH),

3,53, 3,59 (1H, dd, J = 6,4, 14,9 Hz, 1 z CH,Ph),

3,91, 4,02 (kazda 1H, 2 x d, J = 13,1Hz, SOCH,) ,

4,34 (1H, m, Hy), 4,70, 4,74 (1H, dd, J = 6,4, 10, CH),

6,9 - 7,4 (15H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H, NH).

ap = +35,8° (c = 0,4 % hmot/obj. ethanol) pri 20 °C.

Pfriklad 39
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Postup piipravy (-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamidu.

(diastereoisomer (-)-b2).

Pozadovana titulni sloucenina byla ziskéna z b2
diastereoisomeru chiralni HPLC (vysokouc¢inna kapalinova
chromatografie) metodou, pficemz tento produkt byl izolovan
ve formé gumovitého materialu. '
1H NMR & (CDC13)

1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,56 (2H, t, T = 7,8Hz, CH,Ph),
2,60, 2,65 (1H, dd, T = 2,4, 15,6Hz, Hy),

2,84, 2,87 (1H, dd, J 5,6, 15,6Hz, Hj),

3,21 (3H, m, 1 z CH,NH),

3,53, 3,59 (1H, dd, J = 6,4, 14,9Hz, 1 z CH,Ph),

3,91, 4,02 (kazda 1H, 2 x d, J = 13,1Hz, SOCH,),

4,34 (1H, m, Hy), 4,70, 4,74 (1H, dd, J = 6,4, 10, CH),

6,9 - 7,4 (15H, m, pF-Ph-H, 2 x Ph-H, NH).

ap = -43,7° (c = 0,3 % hmot/obj. ethanol) pEi 20 °C.

PEriklad 40 .
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-
2-(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu

(diastereoisomer a).

(a) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 2-(4-benzylthio-
2-oxoazetidin-1-yl)-2-allyloctové.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok
methyl- (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)acetatu (obsahujici
5,0 grami, coZz je 0,01884 molu) v suchém tetrahydrofuranu
(100 mililitrd) o teploté -75 °C, ktery byl pod atmosférou
dusiku zpracovavan 1 M roztokem lithium-bis(trimethylsilyl)-

amidu v THF (pouzito 23,0 mililitrd, coz je 0,023 molu),
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pfidemZ toto zpracovavani bylo provadéno po dobu 10 minut za
soutasného udrzovani teploty pod -68 °C. V dalsim postupu
byl pouzit 1,3-dimethylimidazolidin-2-on (12,5 mililitru,
coz je 0,1143 molu), ktery byl pfidavan k této reakéni smési
takovym zpisobem aby byla teplota udrZena pod -70 °C.’
Ziskana vysledna suspenze byla potom promichavana pri
teploté -75 °C po dobu 30 minut, nac¢eZ byla potom zpracovana
allyljodidem (pouzito 3,1 mililitru, coZ je 0,0339 molu) po
dobu S minut. Teplota reak¢ni smési stoupla na -65 °C. Potom .
byla tato reakéni smés promichavana ﬁfi teploté -78 °C po
dobu 30 minut, naceZ byla ponechana ohtfat na teplotu -20 °C,
coz probihalo v intervalu 30 minut. Tato reakéni smés byla
potom ochlazena na teplotu -75 °C, nacez byla zpracovana
ledo@ou‘k§selinoﬁ‘oot0§0u'(5'mililifrﬁ), potom byla '
rozdélena mezi solanku (150 mililitrﬁ) a ethylacetat (175
mililitrﬁ). Organicka vrstva byla promyta solankou, potom
usus$ena (siranem hofeénatym) a odparena, pficemz byl ziskan
zbarveny olej. Tento produkt byl prfec¢istén v mzZikové
chromatografické koloné na silikagelu, pricemz jako elucniho
&inidla bylo pouzito smési petroletheru 40°-60°

a ethylacetdtu v poméru 4 : 1, a timto shora uvedenym
postupem byl p¥ipraven poZadovany (+/-)-N-[6-(4-fluor-
fenyl)hexyl]-2- (4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-y1-
2-allylacetamid ve formé zlutého oleje.

Vytézek : 4,48 gramu (78 %, diastereoisomer a : b v poméru
85 : 15). '

lH NMR 5 (CDC14)

2,7 (2H, m, CHy), 2,90 (1H, m, Hy), 3,27 (1H, m, Hj),

3,80 (SH, m, CO,CH5, SCHy), 3,92, 4,23 (1H, 2 x m, CH,+CHp),
4,55, 4,90 (1H, m, 2 x m, Hy), 5,16 (2H, m, CH=CH,),

5,80 (1H, m, CH=CH2), 7,31 (5H, m, Ph-H). |

(b) Postup pripravy 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-
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- 2-allyloctové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byl pouZit methylester kyseliny
2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-2-allyloctové
(v mnozstvi 4,38 gramu, coz je 0,01434 molu) v methanolu)
(100 mililitrd) o teploté 10 °C, pfidemz tento roztok byl

potom zpracovavan 1 N roztokem hydroxidu sodného (14,3

mililitru, coz je 0,0143 molu) po dobu 15 minut. Chladici
lazeri byla potom odstranéna a reakini smés byla potom
promichavéana po dobu 1,5 hodiny. V daldim postupu byl pfidan
1 N roztok hydfoxidu sodného (2,0 mililitry) a tato reakcéni
smés byla promichavana po dobu 30 minut, nacdez byla zfedéna
vodou (100 mililitrd) a odpatena za téelem odstranéni
methanolu. Ziskany zbytek byl extrahovan diethyletherem
(100 mililitrd). Vodna fédze byla potom okyselena zredénym
roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahovana
diethyletherem (100 mililitrdi, 50 mililitrd). Ziskané
extrakty byly potom spojeny a tento spojeny podil byl promyt
solankou a potom usuéen‘(siranem hore¢natym) a odparen,

a timto shora popsanym zpisobem byla ziskédna poZadovana
kyselina 2-(4-benzylthjo—2-oxoazetidin-1—y1)-2-a11yloctové
ve formé Zlutého oleje.

Vytézek : 3,97 gramu (95 %) (produkt ve formé
diastereoisomeru a : b v poméru 60 : 40).

1H NMR 5 (CDCLj) o

2,7 (2H, m, Cﬂz), 2,90 (1H, m, ﬂ3), 3,27 (1H, m, ﬂ3),

3,80 (m, CHg, CO,CH3, SCHy), 4,12 (m, CHL),

4,65, 4,85 (1H, 2 x m, Hy), 5,16 (2H, m, CH=CH,),

5,80 (1H, m, CH=CH2), 7,31 (5H, m, Ph-H).

(¢) Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu

(90% diastereoisomeru a).
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Podle tohoto provedeni byl pouzit 6-(4- fluorfenyl)-
hexylamln (v mnoZstvi 2,5 gramu, coZ je 0,0128 molu)
v suchém DMF (75 mililitrtl), ktery byl pridan do smeési
. obsahujici 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-2-
allyloctovou kyselinu (3,73 gramu, coz je 00,0128 molu),
1-hydroxybenzotriazol (1,75 gramu, coz je 00,0129 molu),
netho-p-toluensulfonat 1-cyklohexyl-3-(2-morfolinethyl)-
karbodiimidu (v mnoZstvi 5,42 gramu, coZ je 0,0128 molu) -
a tato reakéni smés byla potom promichavana pri teploté
mistnosti po dobu 19 hodin. Ziskana suspenze byla rozdélena
mezi roztok hydrogenuhliditanu sodného (300 mililitrd)
a diethylether (150 mililitrd). Jednotlivé vrstvy byly potom
rozdeleny a vodna vrstva byla promyta dlcthylcthercm (100
mililitrd). Organické extrakty byly potom spojeny, tento
spojeny podil byl promyt vodou a usugen (siranem hofeéﬁatym)
a tento podil byl odparen za vzniku oleje (vytézek 5,92
gramu). V dal$im postupu byl tento produkt pfedidtén
opakované provadénou mZikovou chromatografickou metodou
v koloné naplnéné 5111kagelem pricemz jako eluc¢niho ¢inidla
bylo pouzito smési petroletheru 40°-60° a ethylacetatu
v pomeéru 2 : 1 a timto shora uvedenym postupem byla
pripravena pozZadovana titulni sloudenina ve formé bezbarvého
oleje. . |
Vytézek : 1,27 gramu (21 %) .
1H NMR 5 (CDC14) _ ,
1,35 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,56 (2H, t, -] = 7Hz, CH,Ph),
2,65 (2H, m, CH,), 2,79, 2,85 (1H, dd, 'J = 2,4, 15,4Hz, Hj),
3,25 (3H, m, Hy, NHCH,), 3,71 (1H, dd, J = 6Hz, CH),
3,82 (2H, s, SCH,), 4,65 (1H, m, Hy), 5,15 (2H, m, CH=CH,),
5,72 (1H, m, CH=CH,), 6,85 (1H, m, NH),
6,9 - 7,3 (9H, m, Ph-H, Ar-H)

.
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P¥riklad 41
Postup piipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
(4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu

(80 % diastereoisomeru b).

Tento produkt byl oddélen pfi provadéni vySe uvedeného
chromatografického postupu, pfifemZz poZadovana titulni
sloudenina byla ziskédna ve formé bezbarvého oleje.

Vytézek : 1,11 gramu (19 %). '

14 NMR & (CDC14) _

1,25 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,56 (2H, t, J = 7Hz, CHyPh),
2,78 (2H, m, CH,), 2,84, 2,91 (1H, dd, J = 2,3, 15,3Hz, Hy),
3,25 (3H, m, Hy, NHCH,), 3,82 (2H, s, SCHp), -

4,03 (1H, dd, J = 6Hz, CH), 4,65 (1H, m, H,),

5,08 (2H, m, CH=CH,), _

5,72 (1H, m, CH=CH,), 6,51 (1H, m, NH),

6.9 - 7,3 (94, m, Ph-H, Ar-H).

Pfriklad 42
Postup piipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
(4-benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu

(diastereoisomery a2 + al).

Tento pozadovany produkt byl ziskan zpracovanim 1,2
gramu (coz je 0,00256 molu) (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl) -
hexyl]-2- (4-benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu
(90 % diastercoisomeru a) mCPBA, pficemz bylo pouzito
postupu popsaného v piikladu 34 a timto zplsobem byla po
obdobném zpracovani a chromatografickém rozdéleni ziskéna
pozadovana titulni sloutenina ve formé bezbarvého oleje.
Vytézek : 0,41 gramu (33 %).
lg NMR (diastereoisomer a2) & (CDCl,) v
1,2 - 1,6 (8H, m, 4 x CHy), 2,56 (2H, t, J = 7Hz, CH,Ph),
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2,7 - 3,3 (6H, m, CHCH,, H3, NHCH,),

3,80 - 4,20 (3H, m, SOCH,, CH), 4,48 (1H, m, Hy),
5,13 (2H, m, CH=CH,), 5,72 (1H, m, CH=CH,),

6,9 - 7,4 (10H, m, Ph-H, Ar-H), 7,46 (1H, m, NH).

Priklad 43
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]l-2-(4-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu.

Podle tohoto postupu byla zpracovéﬁéno 1,05 gramu
(+/-)-N-[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2- (4-benzylthio)-2-
oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamidu (80 % diastereoisomeru b)
mCPBA, prficemz bylo pouzZito postupu popsaného v prikladu
34, a timto zpﬁsobem byla po obdobném zbracoﬁéni ‘ B
a chromatografickém rozdéleni ziskana poZadovand titulni
sloucenina ve formé zlutého oleje.

Vytézek : 0,38 gramu (35 %).

14 NMR 5 (CDC1,)

1,2 - 1,6 (84, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J=7Hz, CH,Ph)},
2,6 - 3,3 (6H, m, CHCH,, Hy, NHCH,),

3,95, 4,09 (kazda 1H, 2 x d, J = 11,6Hz, SOCH,),

4,47 (1H, m, CH), 4,57 (1H, m, Hy), 5,11 (2H, m, CH=CH,),
5,72 (1H, m, CH=CH,), 6,9 - 7,4 (10H, m, NH, Ph-H, Ar-H).

Priklad 44
Postup prfipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-
[4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]butyramidu.

(a) Postup pripravy methylesteru kyseliny 2- (4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl)butanoveé.

Podle tohoto provedeni byla pouzita smés obsahujici

methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-
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yl)octové (pouzito 1,2 gramu, coZ je 0,0045 molu) v suchém
tetrahydrofuranu (20 mililitrd), kterda byla zpracovavana
roztokem lithiumhexamethyldisilazidu (1 M roztok v hexanu,
pouzito 5,4 mililitru, coz je 0,0054 molu) a tato reakéni
smé&s byla promichavana pfi teploté -78 °C po dobu 30 minut,
pfi¢emz vznikla sraZenina, ktera byla rozrudena intenzivnim
promichdvanim. Potom nasledovalo zpracovavani ethyljodidem
(pouzito 0,64 mililitru, coz je 0,008 molu), které bylo
provadéno pfi teploté -78 °C, prficemZ se rozpustili
nerozpustné podily Zluté pevné latky a ziskan byl Zluty
roztok. Takto pripravena reakéni smés byla potom ponechana
stat po dobu 16 hodin pfi teploté -20 °C. Po ochiazeni na
teplotu -78 °C byl takto ziskany roztok zpracovdn kyselinou
.dctbvou (0;5 mililifru), nade? nasledovalo rozdéleni mezi
ethylacetat a vodu. Vodni vrstva byla potom extrahovana
znovu ethylacetatem, pficemZz ziskané extrakty byly spojeny
a tento spojeny pbdil byl vysuSen (siranem hofecnatym)

a odparen za vzniku hnédého oleje. Precisténim mzikovou
chromatografickou metodou (na silikagelu, kde jako elu¢niho
¢inidla bylo pouzito efhylacetétu a benzinu) byla pripravena
pozadovana titulni sloucdenina ve formé smési
diastereoisomerd (bezbarvy olej).

Vytézek : 0,3 gramu (23 %).

14 NMR 8 (cb013) : '

1,02 (3H, d of d, CH,CH3), 2,07 (2H, m, SCH,),

2,92 a 3,25 (kazda 1H, m, H4s), 3,76 (2H, d, CH,),

3,83 (2H, d, CH,), 3,67, 4,16 (1H, m, CH),

4,64 a 4,94 (1H, m, H3), 7,28 (2 x 5H, m, Ph).

(b) Postup pripravy 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-
butanové kyseliny.

Podle tohoto postupu byl promichavany roztok

]
4
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obsahujici methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-2-
oxoazetidin-1-yl)butanové (pouzito 1,40 gramu, coz je 00,0047
molu) v methanolu. (12 mililitrd) zpracovén 1 molarnim
roztokem hydroxidu draselného (5,47 mililitru). Po 16
hodinidch byl pouzity methanol odpafen a ziskany zbytek byl
.ztedén vodou. Vodna vrstva byla potom okyselena za
soudasného chlazeni (na ledové ldzni) a ziskany olejovy
produkt, ktery se timto zplisobem vysrazel, byl extrahovan do

ethylacetatu. Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento

spojeny podil byl potom usuSen (siranem hofeCnatym) a
odpaten za vzniku pozadované titulni sloudeniny ve formé
bilé olejové pevné latky (smés diastereoisomeri).
Vytézek : 1,36 gramu (100 %). .

1n NMR & (CDC14) - T

1,02 (3H, m, CH,CH;), 2,07 (2H, m, SCH,),

2,92 a 3,35 (kazda 1H, m, H4s), 3,74 (2H, s, CHp),

3,84 (2H, s, CH,), 3,53, 4,10 (1H, m, CH),

4,71 a 4,94 (1H, m, H3), 6,99 (1H, bs, OH),

7,28 (2 x SH, m, PhH)

T sk o s e L

(c) Postup pfipfavy N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-
benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl]butanamidu (smés

diastereoisomert a + b).

Podle tohoto provedeni byla pouZita reakéni smés
obsahujici 6-(4-fluorfenyl)hexylamin (v mnozstvi 0,95 gramu,
coz je 0,0048 molu), viz Lamattina J.L., EP 138464 A2
850424 (CA 103:142000)), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu
(pouzito 0,56 gramu, coz je 0,0042 molu), 2-(4-benzylthio-

Aoty .

2-oxoazetidin-1-yl)butanovou kyselinu (v mnozstvi 1,2 gramu,
coz je 0,0043 molu) a dicyklohexylkarbodiimid (pouzito 0,89
gramu, coz je 0,0043 molu) v dimethylformamidu (50

mililitr{i), pricemZ tato reakéni smés byla promichdvéna po

e e A T S L
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dobu 16 hodin pii teploté okoli. PouZité rozpoustédlo bylo
potom odpafeno a ziskany zbytek byl zpracovan ethylacetatem.
Nerozpustny podil dicyklohexylmocoviny byl odfiltrovan

a odveden, pridemz filtrat byl promyt nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom ususen (siranem '
hofeénatym) a odpafen za vzniku oleje. Tento produkt byl
potom pietistén mZzikovou chromatografickou metodou (v koloneé
naplnéné silikagelem, kde jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito
smési ethylacetdtu a benzinu), pridemz timto zpisobem byla
ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé oleje.
Vytések : 1,47 gramu (75 %).

1y NMR & (CDCL4) .

0,83 - 0,98 (3H, m, CHy), 1,1 - 1,7.(6H, m, CHy),

1,8 - 2,15 (4H, m, CH,), 2,55 (2H, t, CH,),

2,88 (1H, m, CH,), 2,99 (2H, m, CH,), 3,46 (1H, q, CH,),
.3,85, 4,12 (1H, q, CH), 3,85 (2H, s, CH,),

3,86 (1H, d, CH,), 4,65 (1H, m, H4), 6,5 (1H, t, NH),

6.75 (1H, t, NH), 6,9 - 7,33 (9H, m, PhH). |

P¥iklad 45 d
Postup prfipravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-

benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]butanamidu.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-{4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-
yl]lbutyramid (diastereoisomery a a b) (pouzito 1,27 gramu,
coz je 0,0028 m01u) v dichlormethanu (50 mililitrd), pricemz
tento roztok byl ochlazen na teplotu v rozmezi -65 °C az
-70 °C a do tohoto roztoku byl potom pfidavan pomalu
v intervalu 15 minut po kapkach roztok m-chlorperbenzoové
kyseliny (0,58 gramu, coz je 0,0033 molu) v dichlormethanu
(20 mililitrd) Po 3 hodinach byla tato reakéni smés promyta

smési nasyceného roztoku hydrogenuhlid¢itanu sodného

SRIMINV ¥
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podil usu$en (siranem hofec¢natym) a odpafen, pricemZz timto
zpisobem byla pfipravena pozadovana titulni sloucenina ve
formé smési diastereoisomerd al, a2, bl a b2) ve forme
oleje.

Vytézek : 1,47 gramu (100 %).

lH NMR 5 (CDCLs)

0,93 - 1,04 (3H, m, CHy,CH3), 1,1 - 1,7 (6H, bm, -CH,),

1,8 - 2,25 (2H, m, CH3CHy), 2,55 (2H, t, CH,Ar) ,

2,6 - 3,0 (1H, m, 3H), 3,05 - 3,55 (3H, m, CH,H3),

3,7 (1H, g, CH), 3,85, 4,12 (1H, q, CH),

3,85 - 4,25 (2H, m, SCH5), 4,5 - 4,85 (1H, m, H4),

6,45 (1H, t, NH), 6,85 (1H, t, NH), 6,9 - 8,1 (SH, m, PhH).

0,8 gramu vyse uvedeného oleje bylo potom precisténo
chromatografickou metodou (HPLC, Beckman kolona s naplni
oxidu k¥emic¢itého, ethanol/hexan jako elu¢ni ¢inidlo),
pridems timto zpisobem byly ziskény isomery uvedené

v nasledujicich pifikladech 46-48.

PFiklad 46
Postup pfipravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-benzyl-
sulfinyl-2-oxoazetidin -1-yl]butanamidu.

(isomer al)

Isomer al, ve formé oleje (0,05 gramu).

H NMR & (CDCly)

0,83 - 0,98 (3H, t, CH3), 1,2 - 1,75 (6H, m, CH,),

1,99 (2H, q, CH3CH,), 2,56 (2H, t, CH,Ar),

2,78, 3,34 (2H, m, H3), 3,21 (2H, m, NHCH,),

3,87 (3H, m, CH, PhCH,), 4,71 (1H, m, H4), 6,25 (1H, t, NH),
6,9 - 7,39 (9H, m, PhH).
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Priklad 47
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl]-2-[4-benzyl-
sulfinyl—2—0xoazefidin-1-y1]butanamidu.

(isomery bl a b2, v poméru 1 : 3),.

Pfi vyse uvedeném postupu bylo pripraveno 0,05 gramu
pozadovanych titulnich slouc¢enin (isomery bl a b2 v poméru
1 : 3) ve formé oleje. |
IH NMR § (CDCl,)

0,93 (3H, t, CH3), 1,01 (3H, t, CHjy),

1,22 - 1,38 (6H, m, CHy), 1,99 - 2,1 (2H, m, CH;CH,),
2,1 - 2,25 (2H, m, CH3CH,), 2,56 (2H, t, CH,Ar),
2,55, 3,08 (2H, m, H3), 2,68, 3,55 (2H, m, H3),
3,18, 3,25 (2H, 2 x m, NHCH,), '
3,87 - 4,25 (34, m, CH, PhCH,),

4,45, 4,51 (1 : 3) (1H, 2 x m, H4), 6,75 (1H, t, NH),
6.9 - 7,40 (9H, m, PhH). ‘

Pf¥iklad 48
Postup piripravy N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-benzyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]lbutanamidu (isomer a2).

Vyse uvedenym postupem bylo ziskano 0,05 gramu
pozadované titulni sloucenina ve formeé oleje.
1IH NMR & (CDCly)
0,98 (3H, t, CHy), 1,3 - 1,61 (64, m, CH,),
2,08 (2H, q, CH3CH,), 2,56 (2H, m, CHpAr),
2,75, 3,19 (kazda 1H, m, H3), 3,26 (2H, m, NHCH,),
3,85 (1H, m, CH), 4,05 (1H, d z d, ArCH,),
4,54 (1H, m, H4), 6,92 - 7,40 (9H, m, PhH).

PEiklad 49
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl]-2-[4-benzyl-

LR AR el S o -
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sulfinyl-2-oxoazetidin-1-ylpentanamidu. '

(a) Postﬁp pripravy methylesteru kyseliny 2-(4-benzylthio-

2-oxoazetidin-1-yl)pentanové.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni bylo
postupovano stejnym zplusobem jako v prikladu 44(a), pricemz
byl ethyljodid nahraZen propyljodidem (v mnoZstvi 4 gramy,
coz je 0,023 molu) a ostatni slozky byly pouzity
v odpovidajicim mnozZstvi, pricemZ po precisténi produktu
mZzikovou chromatografickou metodou (na. silikagelu, za’
pouziti ethylacetatu a benzinu jako eluéniho ¢inidla) bylé
- ziskana pozadovana titulni slouccnlna ve formc smési
‘diastereoisomeri (bezbarvy oleJ)

Vytézek : 1,05 gramu (25,3 %).

1H NMR 5 (CDC1,)

0,96 (3H, d of d, CHZCH3), 1,36 (2H, m, CH4CH,),

1,96 (2H, m, CH,CH,), 2,90, 3,29 (kazda 1H, m, H3s),
3,74 (3H, d, OCH3), 3,79 (2H, d, SCHp), 4,27 (1H, m, CH}),
4,64 a 4,94 (1H, m, H4), 7,29 (5H, m, Ph)

(b) Postup pfipravy 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

pentanové kyseliny.

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni bylo
pouzito stejného postupu jako v prikladu 44(b) s tim
rozdilem, Ze methylester kyseliny 2-(4-benzylthio-2-
oxoazetidin-1-yl)butanové byla nahrazZen methylesterem
kyseliny 2-(4~benzylthio-2-0xoazetidin-1-y1)pentanové
(pouzito 1,04 gramu, coz je 0,0033 molu) a ostatni reakdéni
slozky byly pouzity v odpovidajicim mnozstvi, pfidemz timto
zpusobem byla pripravena pozadovand titulni sloucenina ve

formé smési diastereoisomert (bezbarvy olej).
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Vytezek @ 0,8 gramu (82 %).

4 NMR 5 (CDC1y)

0,96 (3H, d of d, CHyCH3), 1,40 (2H, m, CH5CH,),

1,91 (2H, m, CH,CH,), 2,90, 3,29 (kazda 1H, m, CH3s),

3,64 (1H, m, OCH3), 3,84 (2H, d, SCH,), 4,24 (1H, m, CH),
4,64, 4,94 (1H, m, H4), 6,4 (1H, bs, OH), 7,29 (5H, m, Ph).

(c) Postup ptipravy (+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl]-2-[4-

benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl]propanamidu.

Pti provadéni postupu podle tohoto provedeni bylo
pouzito stejného postupu jako v pfikladu 44(c) s tim
rozdilem, e kyselina 2-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-
" butanova byla nahraZena kysélinou 2- (4-benzylthio- =~ = .
2-oxoazetidin-1-yl)pentanovou (pouzito 0,8 gramu, coz je
0,0027 molu) a ostatni reak¢éni slozky byly pouzity . .
v odpovidajicim mnoZstvi, prfidemz timto zpiisobem byla
prfipravena poZadovanid titulni slouc¢enina ve formé oleje.
Vytézek : 1,4 gramu (100 %). . '
1§ NMR (komplexni spektrum) & (CDC13)
0,93 (3H, m, CHy), 1,2 - 1,6 (4H, m, CH,),
1,8 - 2,15 (4H, m, CH,), 2,55 (2H, t, CHy),
2,88 (1H, m, CH,), 2,8, 3,3 (1H, d z d,3H),
2,9 (24, s, CH,), 2,95 (2H, m, CH,), 3,28 (2H, m, CH,),
3,85 (2H, m, CH,), 4,62 (1H, g, CH), 4,74 (1H, m, H4),
6,5 (1H, t, NH), 6,76 (1H, t, NH), 6,9 - 7,3 (9H, m, PhH).

e e

Pfriklad 50
Postup piipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl]-2-[4-benzyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-ylpropanamidu.

Podle tohoto pfikladu bylo pouZito roztoku, ktery
obsahoval N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-{4-benzylthio-2-
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oxoazetidin-1-yl]pentamidu (diastereoisomery a a b) (pouzito
0,2 gramu, coz je 0,00042 molu) v dichlormethanu

(5 mililitrd),pficemz tento roztok byl ochlazen na teplotu
-65 °C az -70 °C, pricemz k tomuto roztoku byl pomalu po
kapkéch béhem intervalu 15 minut pfidavan roztok
m-chlorperbenzoové kyseliny (0,09 gramu, coz je 0,00051
molu) v dichlormethanu (5 mililitrd). Po 1 hodiné byla tato
reakéni smé€s promyta smési obsahujici nasyceny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceny roztok sificitanu
‘sodného, naceZ byla potom tato smés ususena (siranem
hofe&natym) a odpafena, ¢imz byla ziskéna pozadovana titulni
slouc¢enina ve formé smési diastereoisomerti al, a2, bl, b2 a
produkt byl ve formé& oleje.

Vytézek : 0,2 gramu (100 %).

1H NMR (komplexni spektrum) & (DMSO dg)

0,83 - 0,95 (3H, m, CH,CH3), 1,1.- 1,7 (6H, bm, -CH,),

2,7 (2H, s, CH,yAr), 2,9 (2H, s, CHyAr),

3,05 - 3,55 (3H, m, CH,, H3), 3,7 (14, q, CH),

3,85, 4,12 (1H, q, CH), 3,70 - 4,25 (2H, m, SCH,),

‘4,6 - 5,15 (1H, ms, H4), 7,0 - 8,2 (9H, m, PhH).

Pfriklad - 51
Postup pripravy N—(benzyl)—z-[4Fbenzylsu1finyl-2—
oxoazetidin-1-yl]pfopanamidu (diastereoisomery bl a b2

v poméru 1 : 1,5).

Tato poZadovana titulni sloucenina byla pfipravena
zpracovanim N—(benzyl)-z-[4-benzy1thio-2-ox0azetidin-
1-yl]propionamidu (diastereoisomer b, viz p¥iklad 20)
(pouzito 1,31 gramu) mCPBA za pouziti podminek popsanych
v pfikladu 12 a tato slouCenina byla pripravena ve formé
diastereoisomertt (bl : b2 v poméru 1 : 1,5).

VytéZek : 1,14 gramu, bezbarva pevna latka.
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Teplota tani : 110 - 113 °C.
Pfiklad 52 i
Postup pripravy N-(benzyl)-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamidu (89 % diastereoisomeru al).

Podle tohoto postupu byla pozadovana titulni

sloudenina ziskdna zpracovanim N-(benzyl)-2-[4-benzylthio-
2-oxoazetidin-1-yl]propionamidu (diastereoisomer a, viz
pr¥iklad 19) (pouzito 1,31 gramu) m-CPBA, piidemz bylo ]
pouzito stejnych reakénich podminek jako v prikladu 12 a
tento pozadovany produkt byl pfipraven ve formé sme€si

diastereoisomeri, které byly rozdéleny krystalizaci a timto

'posfupém byl ziskan byl hlavné diastereoisomer al ve formé
bezbarvé pevné latky. '
Teplota tani : 150 - 153 °C.

Pfriklad 53 _
Postup pfipravy N-(benzyl)-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamidu (82 % diastereoisomeru a2).

Podle tohoto postupu byly matec¢né louhy z vyse
uvedeného rekrystalizadniho postupu odpatreny a

rekrystalovany, pfic¢emz byla ziskédna poZadovana titulni

sloudenina ve formé hlavné diastereoisomeru a2.
Vytézek : 0,67 gramu.
Teplota téani : 134 - 135 °C.

Priklad 54
Postup pripravy R-methyl-4-[(4-allyloxykarbonyl)benzyl-

thio]-2-oxoazetidinu-1-ylacetdtu.

é
]
]
|

(a) Postup pripravy (-)-(R)-4-(4-(allyloxykarbonyl) -

o N
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benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yloctové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byla kyselina 4-(4-(allyloxy-
karbonyl)benzylthio)-2-oxoazetidin-1-yloctova (pouzito 3,41
gramu, coZ je 10,2 mmolu) a cinchonidin (2,99 gramu, coz je
10,2 mmolu) v ethanolu (40 mililitrd) zahfata k teploté varu

az do ziskani ¢irého roztoku. Potom byl tento roztok

ponechan stat po dobu 90 minut, pficemz vykrystalovala siil,
ktera byla potom odfiltrovana a znovu rekrystalovéana
z ethanolu (20 mililitrti). Takto ziskanad pevna latka byla

promichdvana intenzivnim zplsobem s etherem a vodou za

R f .

soucasného okyseleni zrfedénym vodnym roztokem kyseliny

chlorovodikové, nacCez po ziskani roztoku byly vrstvy

|4 s
| SR

oddéiény a vodna vrstva byla potbm dale extrahovéna etherem.
Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl
usuSen (siranem hofecnatym) a odparen za vzniku oleje, ktery
byl potom krystalovédn za soucCasné triturace lehkym benzinem,
a timto zpisobem byla ziskana pozadovani titulni sloudenina
ve formé bilych krystalkul.

Vytézek : 6,7 gramu (50 %).

Teplota tani : 74 - 76 °C.

“DZS = -24,2 (c 0,7 hmot:/objem CHCl5, 25 °C).

1y NMR & (CDC1,)

2,97 (1H, dd, H3a), 3,26, 4,07 (kazda 1H, CH,0, d),

3,42 (1H, dd, H3b), 3,70 (3H, s, CH30), 3,81 (2H, d, SCH,),
4,83 (2H, m, CH,0), 4,93 (1H, dd, H4), 5,35 (2H, m, CH,CH),
6,03 (1H, m, CHCH,), 7,39 (2H, d, Ph-H), 8,02 (2H, d, Ph-H).

(b) Postup pripravy R-methyl-4-{(4-allyloxykarbonyl) - s

.
4

benzylthio]-2-oxoazetidin-1-ylacetatu.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito suspenze

obsahujici bezvody uhlic¢itan draselny (v mnoZzstvi 8,88
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gramu) a R-4-[(4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-
oxoazetidin-1-yloctovou kyselinu (pouzito 21,55 gramu)

v N-methylpyrrolidinonu (100 mililitrd), pricemZ tato
suspenze byla zpracovdna methyljodidem (v mnoZstvi 10,94
gramu) a promichdvana pri teploté mistnosti po dobu 2 hodin.
Po dals$im pfidavku methyljodidu (pouzit 1,0 gram) byla tato
reakéni smés potom promichavana po dobu 30 minut, nacez byla
rozdélena mezi solanku (500 mililitrt) a diethylether

(500 mililitrd). Vodnd vrstva byla promyta diethyletherem
(500 mililitrd), nacez byly organické extrakty spojeny

a tento spojeny'podil byl potom promyt vodou (dvakréat)

a solankou, naéei'byl tento podil ususen (siranem
horecnatym) a odparen za vzniku oranzového oleJe (vytezek
22,1 gramu) Tento produkt byl pr601sten mzikovou
chromatografickou metodou v koloné naplnéné silikagelem,
pricemz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzito smési P.R.
40-60° a ethylacetatu v poméru 1 : 1, &imZ byl ziskén
pozadovany R~methy1—4l[(4—a11y10xykarbony1)bénzylthio]-
2-oxoazetidin-1-ylacetat ve formé zlutcho oleje.
Vytézek : 20, 0 grami (89 %).

IH NMR & (CDCL5)

2,94, 3,01 (1H, dd, J =‘2,2, 15, 3H=, ﬂ3),

3,26 (1H, d, J = 18,1Hz, 1 of NCﬂz),

3,39, 3,46 (1H, dd, J = 5,1, 15,3 Hz, Hj),

3,7 (3H, s, COZCH3), 3,81 (2H, s, SCﬂz),

4,03 (1H, d, J = 18,1Hz, 1 =z NCﬂz), 4,83 (2H, m, COZCﬂz),
4,93 (1H, m, H4), 5,37 (2H, m, Cﬂ2=CH),

6,04 (1H, m, CH,=CH), 7,39 (2H, m, Ar-H),

8,02 (2H, m, Ar-H).

(c) Postup pfipravy R,R-methyl-2-(4-[(4-allyloxykarbonyl)-
benzylthio]-2-oxoazetidin-1-yl)propinonatu
a S,R-methyl-2-(4-[(4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-

4
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oxoazetidin-1-yl)propionatu.

Podle tohoto provedeni byl pouZit roztok obsahujici
R-methyl-4-[ (4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-oxoazetidin-
l-ylacetat (pouzZito 13,2 gramu) v bezvodém tetrahydrofuranu
(250 mililitrd), ktery byl ochlazen na teplotu -75 °C pod
atmosférou dusiku, pfiéemZ tento roztok byl zpracovavan 1 M
roztokem lithium-bis(trimethylsilyl)amidu v THF (46,3
mililitru) po dobu 10 minut, za sou¢asného udrZovani teploty
pod -70 °C. Takto ziskany Cerveny roztok byl potom ochlazen
zpét na teplotu -75 °C, nadez byl pfidan 1,3-dimethyl-
imidazolidinon (30,5 mililitru) za sou¢asnéhc udrzZovani
teploty pod -70 °C. Takto pfipravena vyslednd suspenze byla
" potom promichdvana pii teplot& -75 °C po dobu 630 minut =
a potom byl ziskany pfodukt zpracbvévén methyljodidem
~(pouzito 4,3 mililitru) po dobu 1 minuty, pfidemZz teplota
stoupla na -68 °C. Tato reakéni smés byla potom promichavéana
pri teploté -75 °C po dobu 1,5 hodiny, naceZ byla ohfata na
teplotu -20 °C, coz bylo provedeno v intervalu 30 minut.
Tato reakcni smés byla potom ochlazena na teplotu -75 °C
a zpracovana ledovou kyselinou octovou (3,5 mililitru),
rozdélena mezi vodu (300 mililitri) a‘diethylether (250
mililitrd). Vodnd vrstva byla promyta etherem (250
mililitrd) a potom byiylorganické extrakty spojeny a tento
spojeﬁy podil byl promyt solankou (tfikrdat) a ususen
(siranem hofec¢natym), naceZ byl tento produkt odpafen za
vzniku bezbarvého oleje. Vyteézek : 7,81 gramu. Analyzou
14 NMR metodou bylo zjisténo, Ze se jedna o produkt
s pomérem priblizné 50 % R,R (diastereoisomer a) : 35 % S,R
(diastereoisomer b) : 15 % vychozi latka. Tento produkt byl
pfecistén opakované provadénou mZikovou chromatografickou
metodou v koloné naplnéné silikagelem, pficemZz jako elucniho

&inidla bylo pouZito smési petroletheru 40-60°
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a ethylacetatu v poméru 2 : 1, &imZz byly ziskany produkty ve
formé& ruznych smési.
Vytézek : 12,06 gramu (88 %).

(d) Postup pifipravy R,R-2-{4-[(4-allyloxykarbonyl)-
benzylthic]-2-oxoazetidin-1-yl}propionové kyseliny
a 8,R-2-{4-[(4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-

2-oxoazetidin-1-yl}propionové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
methyl-2-{4-[ (4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-oxoazetidin-
1-yl}propionat (v mnozstvi 2,65 gramu) v fetrahydrofuranﬁ
(50 mililitrd), ktery byl ochlazen na teplotu 3 °C a potom
bYIa tato reakéni smés zpracovévdna 1 N rbifokém'hydioXidﬁA
sodného (pouZito 7,5 mililitru) po dobu 1 hodiny. V dalsim
postupu byla chladici lazen odstranéna a tato reakéni smés
byla promichavana po dobu 30 minut, nacez byl pfidan dalsi
podil 1,0 mililitru 1 N roztoku hydroxidu sodného. Tato
reakéni smés byla promichavana po dobu 30 minut, nadez byla
ptidéna solanka (75 mililitrtl)) a ziskand reakcéni smés byla
‘extrahovéna diethyletherem (75 mililitr&). Vodna vrstva byla
okyselena 2 N roztokeh kyseliny chlorovodikové a extrahovana
diethyletherem (dva podily po 75 mililitrech), pfidemz
ziskané extrakty byly spojeny a promyty vodou, ndéei byl
tento podil ususen (sirénem hofe¢natym) a odpafen, ¢imZ byla
ziskédna smés obsahujici (R,4-R) a (S,4-R)-2-{4-[(4-
allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-oxoazetidin-1-yl}propionové
kyseliny a des a-methylového analogu ve formé oranZového
oleje. |
Vytézek : 2,50 gramu (98 %).

(e) Postup pfipravy (S,4-R)-N—[6—(4-f1uorfeny1)hexy1]-2-
[ (4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-oxoazetidin-1-yl-
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propionamidu.

Podle tohoto provedeni byla pouzita smés obsahujici
6-(4-fluorfenyl)hexylamin (pouzito 1,38 gramu),
2-{4-[(4-allyloxykarbonyl)benzylthio]-2-oxoazetidin-1-yl}-
propionovou kyselinu (smés diastereoisomertl) (pouzito 2,47
gramu), 1l-hydroxybenzotriazol (v mnoZstvi 0,95 gramu)

a dicyklohexylkarbodiimid (1m46 gramu) v dimethylformamidu
(50 mililitrd), pfidemZ tato reakéni smés byla promichavana .
pri teploté mistnosti po dobu 4 hodin. Tato reakéni smés
byla potom zpracovana diethyletherem (100 mililitrﬁ)

a zfiltrovana k odstranéni dicyklohexylmocoviny. Ziskany
filtrat byl promyt nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu

" sodného a sdiaﬁkbﬁ; nacez Byl potbm.tenfo”piodﬁkf ususen
(siranem hofec¢natym) a odpafen do sucha. Ziskany produkt byl
prec¢istén mzikovou chromatografickou metodou v koloné
naplnéné silikagelem, pficdemz jako elué¢niho &inidla bylo
pouzito smési P.E. 40-60° a ethylacetatu v poméru 2 : 1,
pfidemz timto shora popsanym zpisobem byl pfipraven
pozadovany (S,4-R)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
[(4-allyloxykarbony1)bcnzylthig]-2-oxoazetidin~17yl-
propionamid (diastereoisomer b) ve formé Zlutého oleje.
Vytézek : 0,479 gramu (13,4 %).

1y NMR 5 (CDC1,)

1,32 - 1,6 (13H, m, CH,, 4 x Cﬂz),

2,56 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),

2,83, 2,87 (1H, dd, J = 2,3, 15,3Hz, Hy),

3,1 - 3,3 (34, m, NHCH,, Hj), 3,86 (2H, s, SCH,),

4,10 (1H, g, CHCH3), 4,69 (1H, m, H,), 4,83 (2H, m, CO,H,),
5,37 (2H, m, CH,=CH), 6,02 (1H, m, CH,=CH),

6,43 (1H, m, NH), 6,94 (2H, m, p-F-Ph-H),

7,10 (2H, m, p-F-Ph-H), 7,37 (2H, m, Ar-H), 8,09 (2H, m, Ar-H).

s B T e s s
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P¥iklad 55 |
Postup pripravy (a-S,4-R,S8S8)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
[ (4-allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl]-2-oxoazetidin-1-yl-

propionamidu.

Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
S,R-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyll-2-[(4-allyloxykarbonyl)-
benzylthio]-2-oxoazetidin-1-yl-propionamid (v mnozZstvi 1,20
gramu) v dichlormethanu (25 mililitrd), ktery byl ochlazen
na teplotu -75 °C, pricemz tento roztok byl zpracovan
roztokem mCPBA (pouzito 0,71 gramu, coZ je 1 ekvivalent)

v dichlormethanu (25 mililitrd), ktery byl prfidavan po
kapkach béhem intervalu 1 hodiny. Chladici lazen byla potom
odstranéna a takto ziskana reakéni smés bylé potom | |
promichdvana po dobu 2 hodin, nac¢ez byla zredéna
dichlormethanem (25 mililitr®) a promyta 10 %-nim vodnym
roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného (50 mililitrd) a vodou
a potom byl tento podil ususen (siranem hofec¢natym)

a odparen, ¢imZ byl ziskan oranzZovy olejovy produkt. Tento

produkt byl nejdrive cistén mzikovou chromatografickou - *ﬁ

£

metodou v koloné naplneéné silikagelem, pricemz jako eluéniho
¢inidla bylo pouzito ethylacetatu, a potom preparativni HPLC
metodou (vysokouc¢inna kapalinova chromatografie), &imZ byl
ziskan poZadovany S,R,S-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-

[ (4-allyloxykarbonyl)benzylsulfinyl]-2-oxoazetidin-1-yl-
propionamid (diastereoisomer b2) ve formé bezbarvého oleje.
Tento produkt ztuhl pri stéani.

Vytézek : 0,24 gramu (19,4 %).

1y NMR & (CDC13)

1,32 - 1,6 (13H, m, CHj, 4 x CH,),

2,56 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),

2,83, 2,87 (iH, dd, J = 2,4, 15,3Hz, Hy),
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3,1 - 3,3 (3H, m, NHCH,, Hj),
3,96, 4,08 (2H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,),
4,4 (1H, q, CHCH3), 4,60 (1H, m, H,), 4,84 (2H, m, CO,CH,),
5,37 (2H, m, CH,=CH), 6,04 (1H, m, CH,=CH),
6,94 (3H, m, NH, p-F-Ph-H), 7,10 (2H, m, p-F-Ph-H),
7,37 (2H, m, Ar-H), 8,09 (2H, m, Ar-H).
Pfiklad 56
Postup pfipravy (a-8,4-R,S8S)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-
[4-karboxybenzylsulfinyl]-2-oxoazetidin-1-ylpropionamidu.

Podle tohoto prikladu byl pouzZit roztok obsahujici - %

(a-S,4-R,8S)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[ (4- allyloxy—

' karbonyl)benzylsulflnyl] 2-oxoazetidin-1- ylproplonamld (viz |
priklad 55, diastereomer b2) (pouzito 0,24 gramu) ,
tetrakis(trifenylfosfin)palddium (0) (15 miligramt)

a trifenylfosfin (6 miligraml) v suchém dichlormethanu

(5 mililitrd), prficemZ tento roztok byl zpracovan
pyrollidinem (0,039 mililitru) a takto ziskana reaké&ni sm&s
byla promichavana pri teploté mistnosti po dobu 20 hodin.

Ziskana reak¢ni smé€s byla zpracovana dichlormethanem (50

| S s L

-mililitrd) a vodou (25 mililitrt) a potom byla okyselena
2 N roztokem ﬁyseliny chlorovodikové. K takto pripravené

emulzi byla pridéna solanka (75 mililitrd), jednotlivé

JPRESING 3 R

vrstvy byly oddéleny a vodnd vrstva byla promyta
dichlormethanem (dva podily po 50 mililitrech). Organické
extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl ususen
(siranem hofecnatym) a odpafen za‘vzniku zluté gumovité
latky (vytézek 0,22 gramu), nadeZ b&l tento produkt
prec¢istén mzZikovou chromatografickou metodou v koloné
naplnéné silikagelem, pficemz jako elu¢niho ¢inidla bylo
pouzito smési dichlormethanu, acetonu a kyseliny octové

v poméru 50 : 50 : 1, a timto shora popsanym zplsobem byl
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piipraven pozadovany (a-S,4-R,SS)-N-[6-(4-fluorfenyl)-
hexyl]-2-{(4-allyloxykarbonyl)benzylthio}-2-oxoazetidin-
1-yl-propionamid ve formé hnédé pény. |
VytéZek : 0,123 gramu (56 %).

1H NMR & (CDC14)

1,32 - 1,6 (13H, m, CH3, 4 x CH,),

2,55 (2H, t, J=7,6Hz, CH,Ph),

2,84, 2,88 (1H, dd, J=2,4, 15,2Hz,_ﬂ3),

3,1 - 3,3 (34, m, NHCH,, Hj),

4,04, 4,10 (2H, 2 x d, J=13Hz, SOCH,), 4,4 (1H, q, CHCHj),
4,68 (1H, m, H,), 6,94 (3H, m, NH, p-F-Ph-H),

7,10 (2H, m, p-F-Ph-H), 7,39 (2H, m, Ar-H),

© 8,06 (2H, m, Ar-H). *
Pfiklad 101

Postup pfipravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)-1-(4-fenyl-

2-oxobutyl)azetidin-2-on.

(a) Postup piipravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto provedeni byl sodik (pouzito 0,935 gramu,
coz je 40 mmold) rozpuitén v ethanolu (100 mililitrd), nacez
byl pridan 2- (merkaptomethyl)pyridin (pouzito 5,0 grami, coZ
je 40 mmold) a tato reakéni smés byla potom promichavana po
dobu 10 minﬁt pfi teploté mistnosti. V dals$im postupu byl

pridan roztok 4-acetoxyazetidin-2-onu v ethanolu (50

mililitrd), pficemz tento pridavek byl proveden po kapkach,
a michani této reakcéni smési bylo potom provadéno po dobu
dalSich 30 minut. PouZité rozpous$tédlo bylo odpafeno, potom

byla pifidana voda a ziskany produkt byl extrahovan do

PR St NPT S S S

ethylacetdtu. UsuSenim a odpafenim byl ziskan olejovity

produkt, ktery pomalu vykrystaloval a tento produkt byl
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triturovan petroletherem, ¢imZ byla ptipravena pozadovana
titulni sloudenina.

Vytézek : 5,3 gramu.

Teplota tani : 99 - 100 °C.

lg NMR 5 (CDC14)

2,84 (1H, dd), 3,34 (1H, dd), 3,95 (2H, s), 4,86 (1H, dd),
6,58 (1H, brs), 7,17 - 7,34 (2H, m), 7,65 - 7,72 (1H, m),

8,50, 8,53 (1H, m).

(b) Postup piipravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)-1-(4-
fenyl-2-oxobutyl)azetidin-2-onu.

Pri provadenl tohoto postupu byla p0u21ta smes
lobsahuglcl (+/ )-4- (pyrld 2- ylmethylthlo)azetldln 2-on
(pouzito 5,3 gramu, coZ je 27 mmold),
1-brom-4-fenyl-2-butanon (pouzito 6,8 gramu, coz je 30
mmoll), tetrabutylamoniumbromid (v mnoZzstvi 0,87 gramu, coz
je 2,7 mmolu), jemné praskovy hydroxid draselny (v mnoZstvi
1,7 gramu, coz je 30 mmold) a suchy tetrahydrofuran THF
(100 mililitrd), pfidemZ tato reakéni smés byla promichavana
pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, naCez byla nalita do
vody a extrahovana etherem. Ziskané organické extrakty byly
zpracovany chromatografickou metodou‘(na silikagelu,
dichlormethan jako ¢lu¢ni ¢inidlo) a produkt byl krystalovan
z etheru, pfic¢emz timto zplsobem byl pripraven poZadovany
produkt.

Vytézek : 2,5 gramu.

Teplota tani : 56 - 58 °C.

g NMR & (CDC1,)

2,70 (2H, t), 2,90 (2H, t), 3,01 (1H, dd), 3,43 (1H, dd),
3,57 (1H, d), 4,11 (1H, d), 3,84 (2H, s), 4,98 (1H, dd),
7,15 - 7,32 (74, m), 7,60 - 7,67 (1H, m),

8,48 - 8,51 (1H, m).




:
- 124 - :

Pfriklad 102
Postup pripravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylsulfinyl)-1-(4-

fenyl-2-oxobutyl)azetidin-2-onu (diastereomer 1).

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byl.pouiit'
roztok obsahujici (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)-1-(4-
fenyl-2-oxobutyl)azetidin-2-on (pouzZito 2,4 gramu, coz je 7
mmoldl) v dichlormethanu (50 mililitrd), pFicdemZz tento roztok.
byl ochlazen na teplotu -60 °C, nacez byl k tomuto roztoku
_pfidévén po'kapkééh roztok oBsahujici

m-chlorperoxybenzoovou kyselinu (pouzito 1,46 gramu, cozZ je

8,4 mmolu) v dichlormethanu (50 mililitrd). Tento roztok byl

potom promidhévén pfi uvedené teﬁldté PO dobu 1 hddiny,
naceZ byla tato reak¢ni smés nalita do vodného roztoku
vrstva byla potom ususena a odpafena, pfiéemi ziskany zbytek
byl triturovan ethylacetatem. Rekrystalizaci takto ziskaného
produktu z ethylacetatu byl ziskan jeden diastereoisomer.
VyteéZek : 0,66 gramu

Teplota tani : 123 - 125 °C,

1 NMR 5 (CDC13) :

2,74 (2H, t), 2,92 (2H, t), 3,01 (1H, dd), 3,33 (1H, dd),
3,84 (1H, d), 3,98 (1H, d), 4,13 (1H, d), 4,40 (1H, d),

4,92 (1H, dd), 7,15 - 7,35 (74, m), 7,70 - 7,80 (1H, m),
8,56 (1H, m).

Voo 1785 em™1 (CCly).

c
Analyza pro  CqgH,gN,045S :

vypoéteno : 64,02 % C 5,66 % H 7.86 % N
nalezeno 63,63 % C 5,62 % H 7,97 % N.
Piiklad 103

Postup pfipravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylsulfinyl)-1-

i e .

H ik

o el ke s LSR5 e
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(4-fenyl-2-oxobutyl)azetidin-2-on (diastereomer 2).

Podle tohoto provedeni byly pouzity mateéné louhy
z ethylacetdatové triturace provadéné postupem podle prikladu
102, které byly rekrystalovany dvakrat ze smési ethylacetatu
a etheru a timto zplsobem byl ziskan druhy stereocisomer

kontaminovany 20 % diastereoisomeru 1

Vytézek : 0,34 gramu.

Teplota tani : 70 - 72 °C.

ld NMR 5 (CDC1s) '

2,69 - 2,77 (2H, m), 2,77 (1H, dd), 2,90 (2H, t),

3,26 (1H, dd), 4,17 (2H, s), 4,22 (1H, d), 4,37 (1H, d),
4,79 (1H, dd), 7,14 - 7,34 (7H, m), 7,69 - 7,74 (1H, m), ,
8,56 - 8,57 (1H, m). | | p
Ve—g 1785 cm™1 (CCly). ‘
Analyza pro  CqgH,gN503S

vypocteno : 64,02 % C 5,66 % H 7,86 % N
nalezeno 64,07 % C 5,65 % H 8,22 % N.
Priklad 104

Postup pripravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(pyrid-4-yl- =
methylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

(a) Postup pripravy (+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadovaného '
produktu provedena stejnym zpisobem jako v pfikladu 1(a),

pricemz bylo pouzito vzdy 20 mmold 4-(acetylthiomethyl)-

R R

pyridinu a 4-acetoxyazetidin-2-onu. Chromatografickym
zpracovanim (provedeném na silikagelu, pricemz jako eluéniho
¢inidla bylo pouzito 0 az 4 % MeOH v dichlormethanu CH,Cl,) t

byla ziskdna poZadovand titulni sloucdenina ve formé oleje.
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Vytézek : 2,7 gramu.

1H NMR & (CDC15)

2,87 (1H, dd), 3,34 (1H, dd), 3,80 (2H, s), 4,70 (1H, dd),
7,03 (1H, br.singlet), 7,26 - 7,30 (2H, m),

8,51 - 8,59 (2H, m).

(b)-Postup ptipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(pyrid-
4-ylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadovaného
produktu provedena stejnﬁm zpisobem jako v pfikladu 101(b),
pric¢emz bylo zde pouzito 8,5 mmolu (+/-)-4-(pyrid-2-
ylmethylthio)azetidin-2-onu, N-(6-fenylhex-1-yl)-2-brom-
‘acetamidu (9,4‘mh61ﬁ);‘fetrébu{ylamoniumbfomid (0194 m&olu)
a praskovity hydroxid draselny (9,4 mmolu) v suchém THF (50
mililitrd). Chromatografickym zpracovanim takto ziskaného
produktu (na silikagelu, 0 aZz 2 % MeOH v EtOAc pouZit jako
eluc¢ni ¢inidlo) byla pfipravena pozadovana titulni
sloucenina ve formeé oleje.

Vytézek : 2,2 gramu.

1H NMR & (CDC1s)

1,27 (4H, m), 1,46 - 1,66 (4H, m), 2,59 (2H, t),
2,91 (1H, dd), 3,22 (2H, m), 3,39 (1H, dd),

3,47 (1H, d), 3,72 - 3,89 (3H, m), 4,91 (1H, dd),
6,23 (1H, br.triplet), 7,14 - 7,30 (7H, m),

8,53 - 8,57 (2H, m). K

Pfiklad 105 ‘
Postup prfipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-y1)-4-(pyrid-4-y1-
methylsulfinyl)-2-0x0azetidiﬁ-l—ylacetamidu

(diastereomer -1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadovaného
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produktu provedena stejnym zplisobem jako v prikladu 102,
pficemz bylo zde pouzit (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-
(pyrid-4-ylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid

(v mnozstvi 2,1 gramu, coZ je 5,1 mmolu). Rekrystalizaci
surového produkfu ze smesi ethylacetidtu a etheru byl ziskan
jeden diastereoisomer.

Vytézek : 0,55 gramu.

Teplota téni : 126 - 127 °C.

1H NMR & (CDC13)

1,31 - 1,35 (4H, m), 1,48-1,64 (4H, m), 2,59 (2H, t),
3,01 (1H, dd), 3,23 (2H, dt), 3,46 (1H, dd),

3,82 - 3,90 (3H, m), 4,03 (1H, d), 4,70 (1H, dd),

6,36 (1H, br.triplet), 7,15 - 7,29 (7H, m),

8,64 - 6,66 (2H, 7m). '

Vo_p 1794 em™1 (CCly,).

C_-_
Analyza pro  C,53H,gN304S

vypoéteno : 64,61 % C 6,84 % H 9,83 % N
nalezeno : 64,37 % C 6,74 % H 9,75 % N.
Priklad 106

Postup pripravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(pyrid-4-~-yl- -
- methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 2).

Podle tohoto piikladu byly mateéné louhy ziskané
v postupu podle prikladu 105 krystalovany ze smési
ethylacetatu a etheru, pficdemz timto zptsobem byl ziskéan
produkt obsahujici 86 % druhého diastereoisomeru,
Vytézek :.0,5 gramu.
Teplota tani : 89 - 91 °C.
14 NMR & (CDC1,)
1,33 - 1,37 (4H, m), 1,50 - 1,60 (4H, m), 2,60 (2H, t),
3,00 (1H, dd), 3,21 - 3,33 (3H, m), 3,95 - 4,03 (3H, m),
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4,18 (1H, d), 4,71 (1H, dd), 6,70 (1H, br.triplet),
7,15 - 7,29 (8H, m), 8,64 - 8,66 (2H, m).

Voo (CCly) 1795, 1766,

Anal)’rza pro C23H29N303S .

vypocteno : 64,61 % C 6,84 % H 9,83 % N
nalezeno 64,53 % C 6,72 % H 9,84 % N.
Priklad 107

Postup pripravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(1-oxopyrid-
4-yl-methylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Pfi provadeéni postupu podle tohoto pfikladu byl pouzit
roztok obsahujici (+/—)-N-(G-fenylhex-l-yl)-4-(pyrid-4-yl—
'methylsulfinyl);2-bkbaietidiﬁ-i-ylacétamidu (v mnoisfvi'0;2
gramu, coz je 0,47 mﬁolu) a m-chlorperoxybenzoovou Kyselinu
(pfebytek) v dichlormethanu (30 mililitrd), pficemz tento
roztok byl promichavan pri teploté mistnosti po dobu 2
hodin, naceZ byl zpracovan stejnym zpisobem jako.v prikladu
1102 Chromatografickym zpracovanim takto ziskaného produktu
(na silikagelu, 0 az 5 % MeOH v dichlormethanu CH2C12 pouzit
jako eluéni éinidlol byla ziskana pozadovana titulni
. sloucenina.

Vytézek : 0,17 gramu).

Teplota tani : 72 - 74 °C.

14 NMR 5. (CDC15) |

1,33 - 1,37 (4H, m), 1,50 - 1,65 (4H, m), 2,60 (2H, t),
3,24 - 3,30 (2H, m), 3,38 (1H, dd), 3,86 (1H, d),

4,06 (1H, d), 4,30 (1H, d), 4,54 (1H, d), 5,00 (1H, dd),
5,76 (1H, br.triplet), 7,15 - 7,20 (3H, m),

7,26 - 7,30 (2H, m), 7,40 (2H, d), 8,22 (2H, d).

Ve 1780 cm™l (KBr).

Analyza pro  Cy3HogN305S . 0,2 H50 :

vypodéteno : 59,64 % C 6,41 % H 9,07 % N




- 129 - -

nalezeno : 59,41 % C 6,18 % H 9,05 % N.

PFiklad 108
Postup pfipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furyl-

methylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(a) Postup pfipravy (+/-)—(2-fury1methy1thi6)azetidin-

2-onu,

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slou¢eniny provedena stejnym zpiisobem jako v prikladu
101(a), pricemz podle tohoto postupu bylo pouzZito
furfurylmerkaptanu (42,5 mmolu) a 4-acetoxyazetidin-2-onu
(38 mmold) . Chromafogfafickfh zprécovénim (ﬁa Silikégéiul
smés petroletheru a dichlormethanu CH,Cl5 v poméru 1 : 1
byla pouzita jako eludni &inidlo) byla ziskana pozadovana
titulni sloucdenina ve formé oleje. '

Vytéiek : 5,5 gramu.

14 NMR & (CDC15)

‘2,86 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,86 .(2H, s), 4,79 (1H, dd),
6,06 (1H, br.singlet), 6,21 - 6,23 (1H, m),

6,33 - 6,35 (11H, m), 7,37 - 7,39 (1H, m).

(b) Postup pi#ipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furyl-

methylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tochoto provedeni byla syntéza pozZadované
slouc¢eniny provedena stejnym zpisobem jako v pfikladu
101(b), pricemz podle tohoto postupu bylo pouzito
(+/-)-4-(2-furylmethylthio)-azetidin-2-onu (10 mmold),
N—(6—feny1hex-1—y1)-2-bp0macetamidu (10 mmoli),
tetrabutylamoniumbromidu (1 mmol) a praskového hydroxidu
draselného KOH (11 mmold) v suchém tetrahydrofuranu THF (150
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mililitrf). Chromatografickym zpracovanim ziskaného produktu
(na silikagelu, jako eluéniho ¢inidla peuzito smési
EtOAc/petrolether) byla ziskéna pozZadovana titulni
sloucenina ve formé oleje.

VytézZek : 3,4 gramu.

14 NMR & (CDC13)

1,31 - 1,40 (2H, m), 2,60 (2H, t), 2,97 (1H, dd),
3,19 - 3,28 (2H, m), 3,43 (1H, dd), 3,65 (1H, d),
3,83 (1H, d), 3,84 (2H, d), 4,91 (1H, dd),

6,13 (1H, br.triplet), 6;22 (1H, m), 6,31 (1H, m),
7,14 - 7,36 (6H, m).

Priklad 109
Postup pfipravy (+/—)-N-(6-fenyihex-1-y1)-4—(2-furyl-
methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouc¢eniny provedena stejnym zplsobem jako v prikladu 102,
pficemZ podle tohoto postupu byl pouzit (+/-)-N-(6-
.fenylhex-l-yl)-4-(2-fury1mcthy1thio)—2—0xoazetidin-1-y1—
acetamid (v mnozstvi 2,9 gramu, coz je 7,2 mmolu).
Rekrystalizaci tohoto surového produktu z ethylacetatu byl
ziskadn produkt, ktery oﬁéahoval asi 99 % diastereoisomeru 1.
Vytézek : 0,2 gramu.

Teplota tédni : 160 - 161 °C.

lH NMR & (CDC13)

1,32 - 1,36 (4H, m), 1,50 - 1,63 (4H, m), 2,60 (2H, t),
3,01 (1H, dd), 3,18 - 3,30 (2H, m), 3,42 (1H, dd),

3,76 (1H, d), 4,00 (1H, d), 4,10 - 4,16 (2H, m),

4,60 (1H, dd), 6,42 (2H, m), 6,55 (1H, br.triplet),
7,16 - 7,19 (3H, m), 7,25 - 7,29 (2H, m), 7,43 (1H, m).
neog 1748 , 1791 em™! (CCl,)

“
a
N
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Ana].)'/za Pro 022H28N204S :
vypoéteno : 63,44 % C 6,78 % H 6,73 % N
nalezeno 63,18 % C 6,59 % H 6,77 % N.
Priklad 110
Postup pfipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furylmethyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu (diastereomer 2).
Podle tohoto provedeni byly mate¢né louhy ziskané
postupem podle prikladu 109 precCistény chromatografickou y
metodou (na silikagelu, jako eludniho &inidla bylo pouzito o 3
0 az 2 % MeOH v dichlormethanu CH2C12), pricemz %

rekrystalizaci ziskaného produktu ze smési etheru

"~ a ethylacetatu byl ziskéan diastereomer 2 obsahujici 5 %
diastereomeru 1.

Vytézek : 1,08 gramu.

Teplota téni : 61 - 62 °C.

1n NMR & (CDC15)

- 1,37 (4H, m), 1,51 - 1,63 (4H, m), 2,60 (2H, t),

1,33 |
3,00 (1H, dd), 3,23 - 3,30 (3H, m), 3,98 (1H, d), i
4,29 (1H, d), 4,12 (1H, d), 4,24 (1H, d), 4,61 (1H, dd),

6,42 (2H, m), 7,15 - 7,18 (3H, m), 7,25 - 7,31 (3H, m),

7,44 - 7,45 (1H, m).

Vomg 1793 cm™1 (CCly)

Analyza pro - C,yoHygN,04S .
vypoc¢teno : 63,44 % C 6,78 % H 6,73 % N
nalezeno 63,41 % C 6,63 % H 6,80 % N.
Priklad -111

Postup piipravy (+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furyl-

methylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované
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slouceniny provedena stejnym zplisobem jako v pfikladu 107,
pricemz podle tohoto postupu byl pouzit N-(ﬁ—fénylhex—l-
yl)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid
(v mnozstvi 0,10 gramu). Trituraci za pouziti etheru byla
pripravena pozadovana titulni sloudenina.

Vytézek : 0,065 gramu.

Teplota tani : 102 - 104 °C.

1y NMR 5 (CDC1,)

1,32 - 1,36 (4H, m), 1,49 - 1,64 (4H, m), 2,60 (2H, t),
3,12 (1H, dd), 3,22 - 3,29 (3H, m), 3,94 (1H, d),

4,03 (iH: d), 4,38 (1H, d), 4,45 (1H, d), 4,89 (1H, dd), ;
6,00 (1H, br.triplet), 6,44 - 6,46 (1H, m), , o
6,55 - 6,56 (14, m), 7,16 - 7,19 (3H, m),
7,25 - 7,29 (2H, m), 7,46 - 7,47 (1H, m).
Veog 1793 em™1 (CCl,) _

Analyza pro CysHpgN»0sS . 0,3 Hy0 :

" vypolteno : 60,34 % C 6,58 % H 6,40 % N
nalezeno : 60,15 % C 6,32 % H 6,50 % N.
Pftiklad 112

Postup pripravy (+/—)—N—(6—[4-f1uorfen§l]hex-1—y1);4—
(2-furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouceniny brovedena stejnym zplsobem jako v prikladu
101(b), pficemZ podle tohoto postupu byl pouzit
(+/-)-4-(2-furylmethylthio)-azetidin-2-on (15 mmolf),
N-(6—(4—f1ﬁorfeny1)hex-1-y1)-2-br0macetamid* (15 mmola),
tetrabutylamoniumbromid (1,5 mmolu) a praskovity hydroxid !
draselny (16,5 mmolu) v suchém tetrahydrofuranu (100 :
mililitrd). Chromatografickym zpracovanim ziskaného produktu
(na silikagelu, pric¢emz jako eluc¢niho ¢inidla bylo pouzZito

0 az 2 % MeOH v dichlormethanu CH,Cl,) byla piipravena
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pozadovana titulni sloucCenina ve formé oleje.

Vytézek : 3,4 gramu.

1y NMR & (CDC14)

1,25 - 1,64 (8H, m), 2,57 (2H, t), 2,98 (1H, dd),

3,23 (2H, dt), 3,43 (1H, dd), 3,67 (1H, d),

3,76 - 3,91 (3H, m), 4,90 (1H, dd), 6,10 (1H, br.triplet),
6,22 (1H, d), 6,31 (1H, dd), 6,90 - 6,98 (2H, m),

7,08 - 7,18 (2H, m), 7,36 (1H, m).

*tato slouCenina byla ziskana zpracovanim 6-(4-fluorfenyl)-
hexylaminu (2,0 gramu) a Hungsovy baze (1,33 gramu) v suchém
dichlormethanu (25 mililitrd) bromacetylbromidem (2,07

gramu) v dichlormethanu (10 mililitril) pfi teploté v rozmezi
i 0 do 5 °C. IR R i L . o

Pifriklad 113,
Postup pfipravy (+/-)-N-(6-[4-fluorfenyl]hex-1-yl)-
4-(2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedehi byla syntéza pozZadované
sloudeniny provedena stejnym zptsobem jako v piikladu 102,
pficemz podle tohoto postupu byl pouzZit
(+/-)-N-(6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl)-4-(2-furylmethylthio)-
2-oxoazetidin-1l-ylacetamid (pouzity 2,0 gramy, coz je 4,8
mmolu) . Rekrystalizaci takto iiskaného surového produktu
z ethylacetétu byl ziskén produkt, ktery obsahoval asi 93 %
diastereoisomeru 1. '

Vytézek : 0,35 gramu.

Teplota téni : 157 - 158 °C.

1H NMR & (CDC1,)

1,31 - 1,35 (4H, m), 1,50 - 1,58 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,02 (1H, dd), 3,20 - 3,26 (2H, m), 3,42 (1H, dd),
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3,74 (1H, d), 4,00 (1H, d), 4,10 - 4,17 (2H, m),
4,59 (1H, dd), 6,42 (2H, m), 6,65 (1H, br.triplet),
6,92 - 6,97 (2H, m), 7,09 - 7,13 (2H, m),

7,43 - 7,44 (1H, m). '

ne—g- 1791 cm™1

Analyza pro  CpyHy7FN,04S . 0,68 Hs0 :

vypolteno 59,14 % C 6,40 % H 6,27 % N
nalezeno 58,85 % C 6,00 % H 6,36 % N.
Priklad 114

Postup pripravy (+/-)-N-{(6-[4-fluorfenyl)hexy]-4-(2-
furylmethylsulfinyl)-2-oxocazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 2).

Odparenim mateénych louhu, ziskanych p¥i provadéni
postupu podle pfikladu 113, a krystalizaci ze smési
ethylacetdatu a etheru byl ziskan poZadovany produkt
obsahujici 97 % diastereoisomeru 2.

Vytézek : 0,62 gramu.

Teplota tani : 100 - 101 °C.

1n NMR 5 (CDC1,)

1,33 - 1,35 (4H, m), 1,50-1,60 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,01 (1H, dd), 3,22 - 3,31 (3H, m), 3,98 (1H, d),
4,11 (1H, d), 4,23 (1H, d), 4,29 (1H, d), 4,60 (1H, dd),
6,41 - 6,42 (2H, m), 6,92 - 6,96 (2H, m),

7,09 - 7,13 (2H, m), 7,26 (1H, br.triplet),

7,44 - 7,45 (1H, m). ‘

nc-o 1794 em™1

Analyza pro  CyyHy7FN50,S

vypodteno : 60,81 % C 6,26 % H 6,45 % N
nalezeno : 60,70 % C 6,22 % H 6,44 % N.
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Priklad 115
Postup pripravy (+/-)-N-(6-{4-fluorfenyl]lhex-1-yl)-
4-(2-furylmethylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované

sloudeniny provedena stejnym zpisobem jako v prikladu 107,

pfiCemz podle tohoto postupu byl pouzit N-(6-(4-
fluorfenyl)hex-1-y1)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-
2-oxoazetidin-1l-ylacetamid (pouzZit 1,0 gram). Trituraci
ziskaného surového produktu za pouziti etheru

a rekrystalizaci tohoto produktu ze smési ethylacetatu

a petroletheru byla ziskéna poZadovana titulni sloudenina.

Vytézek : 0,29 gramu,

‘Teplota tani : 114 - 115 °C.

14 NMR 8 (CDC1,)

1,31 - 1,35 (4H, m), 1,49 - 1,60 (4H, m), 2,57 (2H, t),
3,12 (1H, dd), 3,22 - 3,29 (3H, m), 3,95 (1H, d),

4,03 (1H, d), 4,38 (1H, d), 4,45 (1H, d), 4,88 (1H, dd),
6,01 (1H, br.triplet), 6,44 - 6,45 (1H, m),

6,55 - 6,56 (1H, m), 6,93-6,97 (2H, m), 7,09 - 7,13 (2H,
7,46 - 7,47 (1H, m).

no—g 1797 em”!

Analyza pro C22H27FN2055 :

vypocteno : 58,65 % C 6,04 % H 6,22 % N
nalezeno : 58,27 % C 5,96 % H 6,20 % N.
Pifriklad 116

Postup piipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl1)-4-(2-
furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slou€eniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu

101(b), pricemZ podle tohoto postupu byl pouzit
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(+/-)-4-(2-furylmethylthio)azetidin-2-on (v mnozstvi 12
mmolfl), N-(6-(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-2-bromacetamid (12
mmold) , tetrabutylamoniumbromid (1,2 mmolu) a praskovity
hydroxid draselny KOH (13,2 mmolu) v suchém tetrahydrofuranu
THF (100 mililitrd). Chromatografickym zpracovanim ziskaného
produktu (na silikagelu, jako eluéniho &inidla pouzito 50 aZ

100 % EtOAc v petroletheru) byla pfipravena pozZadovani

titulni sloudenina ve formé oleje.

Vytézek : 3,9 gramu.

14 NMR & (CDC1;) | | |

1,23 - 1,61 (8H, m), 2,56 (2H, t), 2,97 (1H, dd),
3,23 (2H, dt), 4,05 (1H, dd), 3,62 - 3,91 (4H, m),
4,91 (1H, dd), 6,18 (1H, br.triplet), 6,22 (1H, d),
6,30 (1H, dd), 7,08 (2H, d), 7,20 - 7,26 (2H, m),
7,36 (1H, d).

Piiklad 117
Postup pfipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl)-4-
 (2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

. Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouCeniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu 102,
pric¢emz podle tohoto postupu byl pouzZit
(+/-) -N- (6- (4-chlorfenyl)hex-1-y1)-4- (2-furylmethylthio) -

2-oxoazetidin-1l-ylacetamid (v mnozstvi 3,8 gramu, coZ je 8,7

mmolu) . Trituraci takto ziskaného surového produktu etherem
byl pfipraven pozadovani produkt jako diastereoisomer 1.
Vytézek : 0,49 gramu.

Teplota tani : 171 - 172 °C.

v NMR & (CDC15)

1,31 - 1,34 (4H, m), 1,49 - 1,61 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,02 (1H, dd), 3,20 - 3,26 (2H, m), 3,42 (1H, dd),

;
|
!
!
%
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3,75 (1H, d), 4,00 (1H, d), 4,10 - 4,17 (2H, m),
4,60 (1H, dd), 6,42 (2H, m), 6,60 (1H, br.triplet),
7,08 - 7,10 (2H, m), 7,22 - 7,26 (2H, m),

7.43 - 7,44 (1H, m).

neep 1791 om1

Anal)’lza pro C22H27C].N204S

vypoéteno : 58,59 % C 6,03 % H 6,21 % N
nalezeno 58,16 % C 5,91 % H 6,25 % N.
Priklad 118

Postup p¥ipravy (+/-)—N—(6-[4-chlo£fenyl]hex-1~y1)—44
(2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 2).

MateCné louhy ziskané pii provadéni postupu podle

pfikladu 117 byly podrobeny odpafeni a takto ziskany produkt

byl krystalovan z etheru, pficemz timto zplsobem byl ziskan

- pozadovany produkt jako diastereoisomer 2.

Vytézek : 1,2 gramu.

Teplota tani : 92 - 93 °C.

14 NMR § (CDC1,) -

1,32 - 1,34 (4H, m), 1,50 - 1,59 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,01 (1H, dd), 3,24 - 3,31 (3H, m), 3,98 (1H, d),
4,11 (1H, d), 4,25 (1H, d), 4,27 (1H, d), 4,60 (1H, dd),
6,41 - 6,42 (2H, m), 7,08 - 7,10 (2H, m),

7,21 - 7,26 (2H, m), 7,35 (1H, br.triplet),

7,44 - 7,45 (1H, m).

noog 1794 cm™1

Analyza pro C22H2701N2O4S ,
vypocteno : 58,59 % C 6,03 % H 6,21 % N
nalezeno : 58,32 % C 5,95 % H 6,23 % N.
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Priklad 119
Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl)hex-1-yl)-4-
(2-furylmethylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované

sloudeniny provedena stejnym zplsobem jako v prikladu 107,

pfi¢em? podle tohoto postupu byl pouzit N-(6-(4-chlorfenyl)-
hex-1-yl)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-
acetamid. Trituraci takto ziskaného surového produktu

z etheru byla pripravena poZadovana titulni sloucenina.
Vytezek : 0,6.gramu.

Teplota tani : 107 - 108 °C.

1y NMR & (CDC1,) |
1,31 - 1,35 (4H, m), 1,49 - 1,60 (4H, m), 2,57 (2H, 1),
3.12 (1H, dd), 3,22 - 3,29 (3H, m), 3,95 (1H, d),

4,03 (1H, d), 4,38 (1H, d), 4,45 (1H, d), 4,88 (1H, dd),
6.03 (1H, br.triplet), 6,44 - 6,46 (1H, m),

6,55 - 6,56 (1H, m), 7,08 - 7,11 (2H, m),

'7.21 - 7,26 (2H, w), 7,45 - 7,47 (1H, m),

neg 1797 om™1 |

[ S -~ S

Anal?za pPro 022H27C1N2058

vypocteno 58,58 % C 5,83 % H 6,00 % N
- nalezeno : 56,54 % C 5,74 % H 6,02 % N.
Priklad: 120

Postup pripravy (+/-)-N-(6=[4-chlorfenyl]hex-1-yl)-4-
(3-furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

(a) Postup ptipravy (+/-)-4-(3-furylmethylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

|
1
!
;
|

sloud¢eniny provedena stejnym zplisobem jako v prikladu
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101(a), pficemz podle tohoto provedeni byl pouzit
3-(acetylthiomethyl)furan (64 mmold) a 4-acetoxyazetidin-
2-on (64 mmoldl). Krystalizaci ze smési etheru a petroletheru
byla ziskana pozadovana titulni sloudenina.

Vytézek : 10 grami.

Teplota tani : 60 - 31 3C.

14 NMR 5 (CDC1y)

2,90 (1H, dd), 3,35 (1H, dd), 3,68 (2H, d), 4,70 (1H, dd),
6,14 (1H, br s), 6,42 (1H, m), 7,38 - 7,42 (2H, m)

(b) Postup pfipfa?y (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]lhex-1-yl)-4-
(3-furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

R Pbd;c tohéfo.ﬁfoﬁedeni.byié syntéza pozadované
sloudeniny provedena stejnym zplsobem jako v piikladu
101(b), piricdemz podle tohoto provedeni byl pouzit
(+/-)-4-(3-furylmethylthio)-azetidin-2-on (v mnozstvi 13,6
mmolu), N-(6-(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-2-bromacetamid (pouzito
13,6 mmolu), tetrabutylamoniumbromid (1,36 mmolu) '

a praskovity hydroxid draselny KOH (14 mmoli) v suchém
tetrahydrofuranu THF (100 mililitrd). Chromatografickym
zpracovanim takto ziskaného surového produktu (na
silikagelu, pficemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito 50 aZ

100 % EtOAc v petroletheru) byla pfipravena pozadovana

titulni sloucenina ve formé oleje.

Vytézek : 4,0 gramy.

14 NMR § (CDC1)

1,25 - 1,36 (4H, m), 1,40 - 1,68 (4H, m), 2,56 (2H, 1), _
2,96 (1H, dd), 3,20 - 3,28 (2H, m), 3,41 (1H, dd), ‘
3,61 - 3,73 (3H, m), 3,85 (1H, d), 4,84 (1H, dd),
6,12 (1H, dd), 6,39 (1H, m), 7,06 - 7,10 (2H, m),
7,21 - 7,26 (2H, m), 7,37 - 7,39 (2H, m).

o BEETE.
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Priklad 121
Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl)-4-(3-
furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

sloudeniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu
101(b), pficemz podle tohoto provedeni byl pouZit
(+/-)-N-(6-(4-chlorfenyl)-hex-1-yl)-4-(3-furylmethylthio)-
2-oxoazetidin-1-ylacetamid (v mnozstvi 2,5 gramu, coz je 5,7
mmolu) . Ziskany surovy produkt byl potom podroben
krystalizaci z ethylacetatu, ¢imz byl ziskan produkt

obsahujici 98 % diastereoisomeru 1.

b ol S .
. EEgeet S Srs .

| Vytézek : 0,6 gramu.

Teplota tani : 162 - 163 °C.

14 NMR & (CDC1,) |

1,30 - 1,34 (4H, m), 1,49 - 1,59 (4H, m), 2,55 (2H, t),
3,04 (1H, dd), 3,20 - 3,26 (2H, m), 3,55 (1H, dd),

3,74 - 3,78 (2H, m), 3,86 (1H, d), 4,13 (1H, d),

4,59 (1H, dd), 6,37 - 6,38 (1H, m), 6,60 (1H, br.triplet),
7.08 - 7,10 (1H, m), 7,21 - 7,26 (2H, m),

7,46 - 7,47 (2H, m).

Ro=g 1792 cm™1

Analyza pro  CyoH57CIN,04S

vypocteno : 58,59 % C 6,03 % H 6,21 % N

nalezeno : 58,59 % C 6,03 % H 6,21 % N.

Piiklad 122 q
1

Postup pripravy (+/-)-N-{(6-[4-chlorfenyl]lhex-1-yl)-4-(3-
furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

e e

(diastereomer 2).

kg

Mateéné louhy ziskané postupem podle prikladu 121 byly
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podle tohoto postupu odpareny, pricemz ziskany produkt byl
triturovan.etherem a potom rekrystalovan z ethylacetatu,
¢imz byl ziskan produkt, ktery obsahoval 98 %
diastereoisomeru 2. ‘

Vytézek : 0,7 gramu

Teplota tani : 95 - 96 °C.

1H NMR 5 (CDC1s)

1,32 - 1,34 (4H, m), 1,50 - 1,60 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,03 (1H, dd), 3,20 - 3,32 (3H, m), 3,86 - 3,98 (3H, m),
4,24 (1H, d), 4,66 (1H, dd), 6,38 - 6,39 (1H, m),

7,08 - 7,10 (2H, m), 7,14 (1H, br.triplet),

7,21 - 7,26 (2H, m), 7,46 - 7,48 (2H, m). ' ;

no—g 1794 cm™t i
Analyza pro  CyoH,7CIN,0,S : ‘ ‘, ”
.vypo&teno : 58,59 % C 6,03 % H 6,21 % N

nalezeno 58,53 % C 5,94 % H 6,20 % N.

Piriklad 123

Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-y1)-4-(3-
furylmethylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu. i

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

sloudeniny provedena stejnym zplsobem jako v prikladu 107,

piicdemz podle tohoto.provedeni byl pouzit

N- (6- (4-chlorfenyl)-hex-1-yl)-4-(3-furylmethylsulfinyl)-
2-oxoazetidin-1-ylacetamid. Takto ziskany surovy produkt byl
triturovadn etherem, ¢imZz byla ziskana pozadovana titulni
slouc¢enina. ‘ i
Teplota tani : 95 - 96 °C. '
14 NMR § (CDC13) : |
1,31 - 1,35 (4H, m), 1,48 - 1,61 (4H, m), 2,56 (2H, t),

3,20 - 3,27 (4H,, m), 3,87 (1H, d), 4,02 (1H, d),

4,18 (1H, d), 4,25 (1H, d), 4,91 (1H, dd),

o e
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5,98 (1H,br. triplet), 6,53 - 6,54 (1H, m),
7,08 - 7,11 (2H, m), 7,21 - 7,26 (2H, m),
7,47 - 7,48 (1H, m), 7,57 (1H, d).

nc.g 1795 om™1

Analyza pro  C,y,H,5CIN,04S :

vypodéteno 55,41 % C 5,93 % H 5,89 % N
nalezeno 55,41 % C 5,83 % N.

5,61 % H

Priklad 124 : :
Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-
thienylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

(a) Postup pfipravy (+/-)-4-(2-thienylmethylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza poiadovaﬁé
sloucdeniny provedena stejnym zplisobem jako v prikladu
101(a), pricemZ podle tohoto provedeni byl pouzit
2-(acetylthiomethyl)thiofen (v mnozstvi 71 mmolil)

a 4-acetoxyazetidin-2-on (71 mmoll). Ziskany surovy produkt
byl.zpraéovén chromatografickou metodou (na silikagelu, jako
eluéni ¢inidlo bylo pouzito smési 50 az 70 % EtOAc

v petroletheru), ¢imz byla ziskéna pozadovany titulni
sloudenina ve formé¢ oleje. '

Vytézek : 9,1 gramu.

14 NMR & (CDCl5)

2,88 (1H, m), 3,35 (1H, m), 4,06 (2H, m), 4,75 (1H, m),
5,82 (1H, m), 6,96 (2H, m), 7,24 (1H, m).

(b) Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-
thienylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

[
4
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slou¢eniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu
101(b), pficemz podle tohoto provedeni byl pouzit
(+/-)-4-(2-thienylmethylthio)-azetidin-2-on (5 mmold),
N-(6-(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-2-bromacetamid (5,5 mmolu),
tetrabutylamoniumbromid (0,5 mmolu) a praskovity hydroxid
draselny KOH (5,25 mmolu) v suchém tetrahydrofuranu THF (25
mililitrd). Chromatografickym zpracovanim takto ziskaného
surového produktu (na silikagelu, pficemz jako elucniho
¢inidla bylo pouZito smeési 30 az 80 % EtOAc v petroletheru)
a trituraci smési ether/petrolether byla pripravena

~ pozadovana titulni sloucenina. "

Vytézek : 0,66 gramu.
Teplota tani 55 - 57
ln NMR 3 (CDCL4)

°C.

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,97 (1H, dd),
3,23 (2H, m), 3,41 (1H, dd), 3,63 (1H, d), 3,79 (1H, d),
4,05 (2H, m), 4,88 (1H, m), 6,05 (1H, m),

6,89 - 7.26 (7H, m).

Priklad 125 _
Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-
thienylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouc¢eniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu 102,
pridemz podle tohoto provedeni byl pouzit (+/-)-N-(6-
(4-chlorfenyl)-hex-1-yl)-4-(2-thienylmethylthio) -

2-oxoazetidin-1l-ylacetamid (v mnozstvi 3,0 gramy, coz

je
6,65 mmolu). Ziskany surovy produkt byl krystalovan

C it A Sk s irat BT

z ethylacetatu a potom byl rekrystalovan z acetonitrilu,
pricemz timto zplhsobem byl prfipraven produkt obsahujici 97 %

diastereoisomeru 1.
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Vytézek : 0,73 gramu.

Teplota tani : 161 - 162 °C.

1H NMR 5 (CDC15)

1,33 (4H, m), 1,51 - 1,61 (4H, m), 2,56 (2H, t),

3,01 (1H, dd), 3,23 (2H, m), 3,48 (1H, dd), 3,74 (1H, d),
4,13 (1H, d), 4,13 (1H, dd), 4,25 (1H, dd), 4,57 (1H, dd),
6,59 (1H, m), 7,03 - 7,35 (7H, m).

no=g 1791 cm™1 ,

Analyza pro  C55H55CIN5045,

vypodteno : 56,58 % C 5,83 % H 6,00 % N
nalezeno : 56,51 % C 5,71 % H 6,06 % N.

Pfiklad . 126
Postup pfipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-
(2-thienylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 2).

Podle tohoto provedeni byly ethylaéététové mateéné
louhy, ziskané postupem podle prikladu 125, podrobeny dalsi
krystalizaci pfi stani, pficemZ timto zplsobem byl ziskan
dals$i podil produktu, ktery obsahoval 98 %
diastereoisomeru 2.

Vytézek : 0,57 gramu.

Teplota tani : 93 - 95 °C.

1H NMR & (CDC1,)

1,34 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,98 (1H, dd),
3,25 (3H, m), 3,89 (1H, d), 4,25 (1H, d), 4,25 (1H, d),
4,33 (1H, d), 4,65 (1H, dd), 7,04 - 7,35 (7H, m).

ne_g 1793 cm™1

Analyza pro C5,5Hy7CIN5055,

vypodéteno : 56,58 % C 5,83 % H 6,00 % N
nalezeno : 56,41 % C 5,72 % H 5,99 % N.




- 145 - :

PFiklad 127
Postup ptipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-
thienylmethylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované
sloudeniny provedena stejnym zpusobem jako v prikladu 107,
pfic¢emz podle tohoto provedeni byl pouzit N-(6-(4-
chlorfenyl)-hex-1-yl)-4-(2-thienylmethylsulfinyl) -
2-oxoazetidin-1-ylacetamid (v mnozstvi 1,1 gramu). Takto
ziskany surovy produkt byl potom krystalovan ze smési
ethylacetdtua petroletheru a timto zplisobem byla pripravena
pozadovand titulni sloudenina. '
Vytézek : 0,9 gramu.

Teplota tani : 108 - 110 °C.

14 NMR § (CDCL,)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,57 (2H, 1),

3,00 - 3,28 (4H, m), 3,88 (1H, d), 3,97 (1H, d),

4,53 (1H, d), 4,60 (1H, d), 4,91 (1H, dd), 5,98 (1H, m),
7,05 - 7,41 (74, m).

nocg 1795 em™1 _

Analyza pro  CyoHy7CIN5O4S,

vypocteno : 54,70 % C 5,63 % H 5,80 % N
nalezeno : 54,59 % C 5,52 % H 5,80 % N.
Priklad 128

Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-
thienylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

(a) Postup pripravy (+/-)-4-(3-thienylmethylthio)azetidin-

2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

slouc¢eniny provedena stejnym zpisobem jako v prikladu
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101(a), pricemZ podle tohoto provedeni byl pouZit
3-(acetylthiomethyl)thiofen (v mnozstvi 85 mmold)

a 4-acetoxyazetidin-2-on (v mno#stvi 85 mmold). Ziskany
surovy produkt byl potom podroben chromatografickému
zpraéovéni (na silikagelu, pfidemZ jako eluéniho &inidla
bylo bouéito 50 az 70 % EtOAc v petroletheru) a triturovani
petroletherem, pricemz timto zplsobem byla prfipravena
poiaddvané titulni sloulenina.

Vytézek : 8,65 gramu

Teplota tani : 41 - 45 °C.

1y NMR & (CDC1,)

2,85 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,88 (2H, m), 4,68 (1H, m),
5,72 (1H, s), 7,01 - 7,15 (2H, m), 7,33 (1H, m).

(b) Postup pfipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-
thienylmethylthio)—2-ox0azetidin;1—y1acetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované
slouc¢eniny provedena stejnym zplisobem jako v prikladu
101(b), pfricemz podle tohoto provedeni byl pouzZit
(+/-)—4j(3—thieny1mcthylthio)-azetidin-Z-on (v mnozstvi 5
mmold), N-(6-(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-2-bromacetamid (pouzito
5,5 mmolu), tetrabutylammoniumbromid (0,5 mmolu) a
praskovity hydroxid draselny (5,25 mmolu) v suchém
tetrahydrofuranu KOH (25 mililitrd). Ziskany surovy produkt
. byl zpracovan chromatografickou metodou (na silikagelu, jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouzZito 40 az 90 % EtOAc
v petroletheru), pficemz timto zpisobem byla pFipravena
pozadovani titulni sloudenina.

Vytézek @ 0,85 gramu.

Teplota tani : 54 - 57 °C.

1H NMR & (CDC1,)

1,32 (44, m), 1,53 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,93 (1H, dd),
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3,22 (2H, m), 3,38 (1H, dd), 3,56 (1H, d), 3,76 (1H, d),
3,84 (2H, m), 4,81 (1H, m), 6,07 (1H, m),
7,04 - 7,82 (7H, m).

Priklad 129
Postup piipravy (+/-)-N-(6-[4-chloxrfenylhexyl)]-4-
(3-thienylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni Byla syntéza pozadované
slouceniny provedena stejnym zpusobem jako v prlkladu 102,
pficemz podle tohoto provedeni byl pouzit
(+/-)-N- (6 (4- chlorfenyl) -hex-1-y1)-4-(3- thlenylmethyl-
‘thlo) 2-oxoazetidin-1- ylacetamld (v mnozstvi 4,12 gramu, coz
je 9,1 mmolu). Takto ziskany. surovy produkt byl potom
podroben krystalizaci z ethylacetatu a rekrysfalizaci
z acetonitrilu, ¢imz byl zi§kén poiadovaﬁy produkt jako
diastercomer 1. ‘ 2
Vytézek : 0,57 gramu.

Teplota tani.: 158 - 159 °C.

lH NMR 5 (CDC15)

1,33 (44, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,94 (1H, dd),
3,23 (2H, m), 3,44 (IH, dd), 3,73 (1H, d), 3,98 (1H, d),
4,11 (1H, d), 4,06 (1H, d), 4,51 (1H, dd), 6,61 (1H, m),
"7,01 - 7,41 (7H, m):

neg 1791 cm !

Analyza pro  CypHy47CIN,045,

vypo&teno : 56,58 % C 5,83 % H 6,00 % N
nalezeno : 56,45 % C 5,62 % H 6,02 % N.
P#iklad 130

Postup pripravy {(+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-
thienylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.
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(diastereomer 2).

Podle tohoto postupu byly pouzity matecné louhy
ziskané postupem podle pfikladu 129, pficemZ tyto louhy byly
pédrobeny rekrystalizaci postupné z ethylacetatu, |
acetonitrilu a ethylacetatu, pficemz timto zplsobem byl
ziskan produkt obsahujici 80 % diastereoisomeru 2. '
Vytézek : 1,42 gramu
Teplota tani : 109 - 111 °C.
1H NMR & (CDC1,) |
i.34 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,93 (1H, dd),
3,24 (3H, m), 3,89 (1H, d), 4,09 (1H, d), 4,18 (1H, d),

4,23 (1H, d), 4,59 (1H, dd), 7,02 - 7,42 (7H, m). ,

nC:0.17.93.cm'1

Analyza pro  Cy,yHy7CIN5035,5

vypocteno : 56,58 % C 5,83 % H 6,00 % N
nalezeno : 56,55 % C 5,65 % H 6,03 % N.
Pifiklad 131

Postup pripravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-
thienylmethylsulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované
slouteniny provedena stejnym zphisobem jako v p¥ikladu 107, -
ptiéemZ podle tohoto provedeni byl pouzit N-(6-(4-
chlorfenyl)hex-l-yl):4-(3-thienylmcthylsulfinyl)—2—
oxoazetidin-l-ylacétamid (v mnozstvi 0,81 gramu) .
Krystalizaci ze smési ethylacetatu a petroletheru byla
pfipravena-poiadované titulni sloucdenina.

Vytézek : 0,67 gramu,

Teplota tani : 114 - 116 °C.

14 NMR & (CDC1,)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,57 (2H, t), 3,05 (1H, dd),
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3,15 (1H, m), 3,25 (2H, m), 3,84 (1H, d), 3,94 (1H, d),
4,38 (1H, d), 4,43 (14, d), 4,83 (1H, dd), 5,96 (1H, m),
7,08 - 7,43 (7H, m).

no—g 1794 cm™l

Analyza pro = CyoH,7CIN,;0,S5,

vypoéteno : 54,70 % C 5,63 % H 5,80 % N
nalezeno | 5,44 % H 5,83 % N.

54,62 % C

Pifriklad 132
Postup piipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-
(thiazol-2-ylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

(a) Postup piipravy (+/-)-4-(2-thiazolylmethylthio)-

azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slou¢eniny provedena stejnym zplsobem jako v prikladu
101(a), pricemz podle tohoto provedeni byl pouzit
2- (acetylthiomethyl)thiazol (v mnoZstvi 23 mmoli)-

a 4-acetoxyazetidin-2-on (v mnozstvi 23 mmold). Ziskany
SUrovy prodﬁkt Byl potom triturovén etherem, ¢imZ byla
pripravena pozadovand titulni sloucenina. |

Vyteézek : 1,48 gramu.

Teplota téani 89 - 92 °C.

14 NMR & (CDC14) |

2,76 (1H, m), 2,30 (1H, m), 4,26 (2H, s), 4,85 (1H, m),
7,68 (1H, d), 7,73 (1H, d), 8,63 (1H, br s).

(b) Postup pFipravy (+/-)-N-(6-[4-chlorfenylhexyl)]-4-

(thiazol-2-ylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované

sloud¢eniny provedena stejnym zpusobem jako v prikladu

e S
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101(b), priéemz podle tohoto provedeni byl pouzit
N-(6-(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-2-bromacetamid (pouzito 6,9
mmolu), tetrabutylamoniumbromid (pouzito 0,69 mmolu)

a praskovity hydroxid draselny KOH (v mnoZzstvi 6,9 mﬁolu)

v suchém tetrahydrofuranu THF (40 mililitrd). Takto |
ptipraveny produkt byl podroben opakovanému
chromatografickému zpracovavani (na silikagelu, pficemz jako
eluéniho &inidla bylo pouZito 2 az 6 %MeOH v CH,Cl,; a dale
silikagelu a jako eluéniho ¢inidla t-BuOMe), pricemZ timto
zpusobem byla pfipravéna pozadovand titulni sloucCenina ve
formé oleje.

Vytézek : 0,04 gramu.

1H NMR & (CDC1y)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 2,99 (1H, dd),
3,23 (2H, m), 3,44 (1H, dd), 3,73 (1H, d), 3,90 (1H, d),
4,12 (1H, d), 4,21 (1H, d), 5,02 (1H, dd), 6,19 (1H, m),
7,07 - 7,26 (4H, m), 7,31 (1H, d), 7,69 (1H, d).

Priklad 133 ‘
Postup ptipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-
(thiazol-2-ylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu

(diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozZadované
slouceniny provedena stejnym zplsobem jako v prikladu 102,
pridemZ podle tohoto provedeni byl pouZit (+/-)-N-(6-
(4-chlorfenyl)hex-1-yl)-4-(2-thiazolylmethylthio)-2-
oxoazetidin-1-ylacetamid (v mnoZstvi 1,03 gramu, coz je
2,28 mmolu). Takto ziskany surovy produkt byl potom

triturovan s ethylacetdtem, pfidemz podle tohoto postupu byl

pripraven produkt obsahujiéi 96 % diastereoisomeru 1.
Vytézek : 0,35 gramu.
Teplota téani : 154 - 157 °C.
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'H NMR & (CDC14)

1,33 (4H, m), 1,55 (4H, m), 2,56 (2H, t), 3,02 (1H, dd),
3,23 (2H, m), 3,36 (1H, dd), 3,80 (1H, d), 4,14 (1H, d),
4,35 (1H, d), 4,42 (1H, d), 4,92 (1H, dd), 6,46 (1H, m),
7,09 (24, m), 7,23 (2H, m), 7,43 (1H, d), 7,84 (1H, d).
no—g 1791 om” !

Analyza pro  C,1H,cCIN304S, :

vypodteno : 53,89 % C 5,60 % H 8,98 % N
nalezeno : 53,91 % C 5,55 % H 8,94 % N.
Priklad 134

Postup pripravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-
(thiazol—2-y1methylsu1finy1)-2—oxoazetidin-1-y1aceﬁamidu

.(diastereomer ﬁ);

Podle tohoto provedeni byly pouzity matec¢né louhy
ziskané pii provadéni postupu podle pfikladu 133, pricemz
-tyto louhy byly zkoncentrovany a potom ziedény petroletherem
k vyvolani krystalizace, pficemZz byl ziskan produkt
obsahujici 94 % diastereoisomeru 2.

Vytézek : 0,49 gramu

Teplota tani : 103 - 104 °C.

1§ NMR & (CDC1,) :

1,33 (44, m), 1,55 (4H, m), 2,57 (2H, t), 3,11 (1H, dd),
3,25 (2H, m), 3,33 (1H, dd), 4,08 (1H, d), 4,29 (1H, d),
4,44 (1H, d), 4,50 (1H, d), 4,98 (1H, dd), 7,09 (2H, m),
7.24 (2H, m), 7,34 (1H, m), 7,42 (1H, d), 7,84 (1H, d).
ne—qg 1793 cm‘?

Analyza pro  C,1H5gCIN3045,

vypoéteno : 53,89 % C 5,60 % H 8,98 % N
nalezeno : 54,12 % C 5,60 % H 8,98 % N.
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Priklad 135
Postup pifipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(5-
methoxykarbonyl-2-furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-yl1-

acetamidu.
1

(a) Postup pfipravy methylesteru kyseliny 5-(acetylthio-

methyl) furan-5-karboxylové.

Podle tohoto provedeni bylo pouZito rdztoku
thioacetatu draselného (pouzito 45,7 gramu, coz je 0,4 molu) .
v suchém DMF (100 mililitrd), pfiéemi tento roztok byl
pfidan do roztoku methylesteru kyseliny 5-(chlormethyl)-
furan-2-karboxylové (pouzito 68 grami, coz je 0,39 molu)

v suchém DMF (300 mililitrd), ktery byl chlazen na ledové
lazni. V daldim postupu bylo potom chlazeni odstranéno

a ziskand reakéni smés byla’ promichavana po dobu dalsich 30
minut, nacez byla nalita do vody a extrahovadna etherem.
Chromatografickym zpracovanim organickych extraktt (na
silikagelu, pficemz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzZito 0 az
30 % etheru v petroletheru) byla piipravena pozadované
titulni slouc¢enina ve formé oleje. ' |
Vytézek : 42,7 gramu. |

1§ NMR & (CDC15) '

2,36 (3H, s), 3,88.(3H, s), 4,16 (2H, s), 6,35 (1H, d),
7,08 (1H, d).

(b) Postup pripravy 4—(S—methoxykarbonyl—Z—furylmethyl—

thio)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slou¢eniny provedena stejnym zplUsobem jako v prikladu
10I(a) , prilemz podlef‘tﬁﬁotb provedeni byl pouzit
methylester kyseliny 5-(acetylthiomethyl)furan-5-karboxylové
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(v mnozstvi 47 mmolu), 4-acetoxyazetidin-2-on (47 mmold)
a methoxid sodny (47 mmoli) misto ethoxidu sodného. Takto
ziskany surovy produkt byl potom triturovan etherem, cimz
byla ziskéna pozadovana titulni sloucenina.

Vytézek : 8,7 gramu.

Teplota tani : 102 - 103 °C.

1y NMR 5 (CDC15)

2,85 (1H, dd), 3,43 (1H, dd), 3,88 - 3,92 (SH, m),

4,92 (1H, dd), 6,33 (1H, m), 6,78 (1h, br.singlet),

7,09 - 7,11 (1H, m).

(c) Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(5-
methoxykarbonyl-2-furylmethylthio)-2-oxoazetidin-

1—y1acetaﬁidu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slouceniny provedena stejnym zpisobem jako v prikladu
101(b), pricemz podle tohoto provedeni byl pouzZit
(+/-)-4-(5-methoxykarbonyl)-2-furylmethylthio)azetidin-2-on
(v mnozstvi 21 mmold), N-(6-fenylhex-1-yl)-2-bromacetamid
(pouZito 21 mmold), tetrabutylamoniumbromid (3 mmoly)

a praskovity hydroxid draselny KOH (211 mmolil) v suchém THF.
‘Chromatografickym zpracovanim takto ziskaného surového

produktu (na silikagelu, pfic¢emZz jako eluCniho ¢inidla bylo

pouzito smési EtOAc a petroletheru) byla ziskéna poZadovana
titulni sloucenina ve form€ oleje.

Vytézek : 5,0 graml.

lq NMR & (CDC15)

1,29 - 1,35 (4H, m), 1,43 - 1,63 (4H, m), 2,55 (2H, t), - %
2,94 (1H, dd), 3,19 - 3,27 (2H, m), 3,24 (1H, dd), i
3,78 (1H, d), 3,88 - 3,90 (3H, m), 3,95 - 3,97 (1H, m), :
4.04 - 4,17 (2H, m), 5,01 (1H, dd), 6,25 (1H, br triplet), ~ = =~~~
6,33 - 6,35 (1H, m), 7,06 - 7,10 (3H, m),
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7,20 - 7,26 (3H, m).

Priklad 136
Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(5-
methoxykarbonyl-2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-

acetamidu (diastereomer 1).

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované

slouceniny provedena stejnym zplisobem jako v prikladu
101(b), pricemz podle tohoto provedeni byl pouzit : A
(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(5-methoxykarbonyl-2-furylmethyl- ;

- thio) -2-oxoazetidin-1-ylacetamid (v mnoZstvi 4,0 gramy, co2

je 8 mmoll). Rekrystalizaci tohoto surového produktu

'z ethylacetatu byla ziskana pozadovana latka Jako'
diastereomer 1.

‘Vytézek : 0,8 gramu.

Teplota tani : 141 - 142 °C.

'H NMR & (CDC15)

1,20 - 1,35 (4H, m), 1,40 - 1,65 (4H, m), 2,55 (2H, t),
3,05 (1H, dd), 3,19 - 3,33 (3H, m), 3,83 (1H, d),

3,90 (3H, s), 4,09 - 4,16 (3H, m), 4,71 (1H, dd),

6,46 (1H, br.triplet), 6,55 - 6,56 (1H, m),

7,07 - 7,26 (5H, m).
1

Ana].)'lza pro CZ4H2901N2068 :

vypoc¢teno : 56,63 % C 5,74 % H 5,50 % N
nalezeno : 56,65 % C 5,68 % H 5,55 % N. .
Piiklad 137 |

Postup pfipravy (+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(5- i
methoxykarbonyl-2-furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-

"acetamidu (diastereomer 2).
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" (trifluormethylsulfonat) (pouZito 1,17 gramu, coz je 3,32
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Podle tohoto prikladu byly pouzity mateéné louhy
ziskané v postupu podle piikladu 136, pricemZz tyto louhy
byly odpafeny a ziskany produkt byl rekrystalovan
z ethylacetdatu a timto zplisobem byl ziskan pozadovany
produkt jako diastereomer 2.

Vytézek : 1,5 gramu.

Teplota tani : 113 - 114 °C.

1y NMR & (CDCLy)

1,29.- 1,40 (4H, m), 1,50 - 1,64 (4H, m), 2,56 (2H, t),
3,00 (1H, dd), 3,23 "~ 3,40 (3H, m), 3,90 (3H, s),

4,03 (1H, d), 4,19 - 4,29 (3H, m), 4,72 (1H, dd),

6,53 - 6,55 (1H, m), 7,00 (1H, br.triplet), : 1
7,07 - 7,26 (SH, m). | :
noeg 1795 em™1

Analyza pro  Cy 4HyqCIN,O(S ,
vypocteno : 56,63 % C 5,74 % H 5,50 % N

nalezeno : 56,73 % C 5,69 % H 5,57 % N.
Priklad 138

Postup pripravy (+/-)-4-(2-furylmethylthio)-1-(9-fenyl-

nonyl)azetidin-2-onu.

Podle tohoto postupu bylo pouzZito suspenze.hydridu
sodného (pouzito 3,65 mmolu) v suchém tetrahydrofuranu THF

(10 mililitrd), kterd byla ochlazena na ldzni led/solanka,

pfidemz k této suspenzi byl pifidavan pomalu po kapkéch

roztok (+/-)-4-(2-furylmethylthio)azetidin-2-onu (pouZito ,
0,61 gramu, coz je 3,32 mmolu) v THF (10 mililitrd), cozZ g
bylo provadéno pii teploté pod 5 °C. Takto ziskany vysledny f
roztok byl potom ochlazen na teplotu -10 °C, naceZ byl 1

postupné pridavan roztok 9-fenylnonyl-1l-trifiatu

mmolu) v THF (10 mililitrd) v intervalu 1 minuty. Tato
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reakéni smés byla promichdvédna po dobu dalsich 5 minut pfi
teploté 0 °C, nadeZ byla nalita do solanky a tento produkt
byl potom extrahovan etherem. Chromatogrdfickym zpracovanim
organickych extraktii (na silikagelu, jako elu¢niho ¢inidla
bylo pouzito 10 az 25 %-niho roztoku EtOAc v petroletheru)
byla ziskana pozadovana titulni slouCenina ve formé oleje.
Vyteézek : 0,38 gramu.

1l NMR & (CDC14)

1,2.- 1,7 (144, m), 2,60 (2H, t, J = 8Hz), 2,9 (2H, m),
3,3 (2H, m), 4,78 (2H, s), 4,68 (1H, m),

6,20, 6,32 (kazda 1H, m), 7,15 - 7,3 (5H, m),

7,36 (1H, m). ' :

Pfiklagd 139 a

Postup pripravy (+/-)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-1-
(9-fenylnonyl)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slouCeniny provedena stejnym zplsobem jako v piikladu 102,
pficemz podle tohoto provedeni byl pouzit (+/-)-4-(2-furyl-
methylthio)—l—(Q-fenylndnyl)azetidin-Z-on (v mhozstvi 0,37.\
gramu, coz je 0,97 mmolu). Chromatografickym zpracovédnim (na
silikagelu, pficemz jako eluéniho €inidla bylo pouZito 50 az
70 % EtOAc v petroletheru) byla ziskana pozadovanad titulni
slouc¢enina ve formé oleje (vytézek 0,28 gramu), obsahujici
asi 63 %~diastereoisomefu 1 a 37 % diastereomeru 2.
1H NMR 5 (CDC13)

1,2 - 1,7 (14H, m), 2,55 (34, m), 2,90 (1H dd, J = 5, 15Hz),
3,10 (1H dd, J = 5, 15Hz), 3,15 - 3,5 (3H, m),

3,95 - 4,15 (2H, m), 4,42 (1H, m), 6,42 (2H, m),

7,1 - 7,3 (5H, m), 7,43 (1H, m).

e 1776 cm=! e C e

Analyza pro  C,3H4{NO3S :
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vypodéteno : 68,8 % C 7,8 % H 3,5% N

nalezeno : ‘68,5 % C 7.8 % H 3,3 % N,

Priklad 140
Postup ptipravy (+/-)-4-(2-furylmethyl)thio)-1-(9=(4-fluor-

fenyl)nonyl)azetidin-2-onu.:

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouc¢eniny provedena stejnym zplsobem jako v pfikladu 138,
pficemZz podle tohoto provedeni byl pouZit (+/-)-4-(2-furyl-.
methylthio)azetidin-2-on (v mnozstvi 1,5 gramu, coz je 8;2
mmolu) a 9-(4-fluorfenyl)nonyl-1-triflat
(trifluormethansulfonat) (v mnoZstvi 2,9 gramu, coZz je 7,8
“mmolu). Chromatografickym zpracovanim (na silikagelu} 'za
pouziti 10 az 25 % EtQAc v petroletheru) takto ziskaného
produktu byla ziskdna pozadovana titulni sloucenina ve formé
oleje.

Vytézek : 0,56 gramu.

1 NMR 5 (CDC15) |

1,2 - 1,7 (14H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,7Hz), 2,90 (2H, m),
3,29 (2H, m), 3,77 (2H, s), 4,68 (1H, m), 6,20 (1H, m),
6,31 (1H, m), 6,95 (2H, m), 7,10 (2H, m), 7,36 (1H, m).

Pfiklad 141
Postup pfipravy (+/-)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-1-(9-(4-

fluorfenyl)nonyl)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza pozadované
slou€eniny provedena stejnym zplisobem jako v pfikladu 102,
pfiCemZ podle tohoto provedeni byl pouzZit (+/-)-4—(2—furyl-
methylthio)-1-(9-(4-fluorfenyl)nonyl)azetidin-2-onu (pouzito
-0,52 gramu, coz- je 1;28fmmolu)fohromamografickym'-
zpracovanim takto ziskaného surového produktu (na

silikagelu, pficemz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzZito 50 a2




- 158 - § i, 8
L] L

70 % EtOAc v petroletheru) byla ziskana pozadovana titulni
slouéenina ve formé oleje. (vyt&zek 0,42 gramu), obsahujici
asi 65 % diastereomeru 1 a 35 % diastereomeru 2.

v NMR 5 (CDC1y)

1,2 - 1,7 (144, m), 2,55 (3H, m), 2,90 (1H, dd, J = 5, 15Hz),
3,10 (1H, dd, J = 5, 15Hz), 3,15 - 3,5 (2H, m), '

3,95 - 4,15 (2H, m), 4,42 (1H, m), 6,42 (2H, m),

6,95, 7,10 (kazda 2H, m), 7,43 (1H, m).

no—g 1776 em™1

Analyza pro  C,qH;(FNO5S : |

vypo&teno : 65,8 % C 7.2 % H 3,3 % N
nalezeno : 65,7 % C 7,2 % H = 3,2 % N.
Priklad 142

Postup pripravy (+/-)-4-(2-furylmethylsulfonyl)-1-(9-

(4-fluorfenyl)nonyl)azetidin-2-onu.

Podle tohoto provedeni byla syntéza poZadované
slouCeniny provedena stejnym zpisobem jako v prikladu 107,
pficemz podle tohoto provedeni byl pouzit (+/-)-4-(2-furyl-
methylsulfinyl)-1-(9-(4-fluorfenyl)nonyl)azetidin-2-on
(pouzito 88 miligramf). Chromatografickym zpracovanim ‘
ziskaného surového produkfu (na silikagelu, za pouziti smé&si
EtOAc a petrbletheru v poméru 2 .: 1) byla ziskana pozadovana
titulni sloudenina ve formé oleje.

Vytézek : 56 miligramf.

v NMR 5 (CDCLy)

1,2 - 1,7 (14H, m), 2,56 (2H, t, J=8Hz),

2,99 (1H, dd, T = 2, 15Hz), 3,15 (2H, m), 3,45 (1H, m),

4,37 (2H, s), 4,57 (14, m), 6,45, 6,55 (kazda 1H, m),

6,95, 7,10 (kazda 2H, m), 7,43 (1H, m).
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Priklad 143
Postup pripravy N-[(6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-
allyloxykarbonylfuran-2-methylthio)-2-oxoazetidin-1-yl-

acetamidu.

Podle tohoto prikladu byl pouzZit roztok obsaﬁujici
4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-methyl)thioazetidin-2-on
(v mnoZzstvi 4 gramy, coZ je 0,015 molu) a N-(4-fluorfenyl-
hex-1-yl)bromacetamid (v mnozstvi 4,73 gramu, coz je 0,015
molu) v suchém tetrahydfofuranu (150 mililitrd), ktery byl
ochlazen na teplotu 230 °C, pridemz do tohoto roztoku byl
ptidavan beéhem intervalu 15 minut po kapkach roztok
t- butox1du draselného (v mnozstvi 1,85 gramu, coZ je 0,0165
molu) v suchém tetrahydrofuranu (80 mililitrd). Potom byla
béhem intervalu 2 hodin ponechéana teplota stoupnout na
10 °C, nacdez byla takto ziskana reakéni smés zfedéna vodou
a extrahovéana ethylacetédtem, zfiltrovana a veskeré pevné
zbytky byly odvedeny, pricemz extrakty byly spojeny a tehfo
" spojeny podil byl ususen (siranem hofe¢natym), odpatfen
a ziskany produkt byl pred¢istén mzZikovou chromatografickou
metodou (na silikagelu, pfidemz jako elucniho &inidla bylo
pouzito smési ethylacetat/benzin), ¢imz byla ziskéana
pozadovana titulni sloucenlna ve formé zlutého oleje
Vytézek : 2,54 gramu (33 %).
1H NMR 5 (cDC1,)
1,32 (4H, m, N(CH,),(CH,),),
1,52 (4H, m, NCH,CH, + FPhCH,CH,), 2,55 (2H, t, FPhCH,) ,
2,96 (1H, dd, Hs3,), 3,24 (2H, m, NCH,), 3,49 (1H, dd, Hay)
3,76 - 4,06 (4H, CH,CO + CH,S), 4,79 (2H, m, OCH,),
5,03 (1H, dd, H,), 5,36 (2H, m, CHZCH) 5,99 (1H, m,
CHCH,), 6,30 (1H m, NH), 6,35, 7,12 (kazda 1H, d,
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furan-H), 6,92 - 7,12 (4H, m, FPh-H).
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Priklad 144
Postup pripravy N-[(6-(4-fluorfenyl)hex-1-y1]-4-(5-allyl-
oxykarbonylfuran-2-methylsulfinyl)-2-oxocazetidin-1-yl-

acetamidu (diastereomer 1).

Podle tohoto postupu byl zpracovan N-[6-(4-fluor-
fenyl)hex-1-yl]-4-(5-allyloxykarbonylfurn-2-methylthio) -
2-oxoazetidin-1-ylacetamid mCPBA v dichlormethanu prfi nizké
teploté, pticemZz po zpracovani a rekrystalizaci, coz bylo
provedeno stejnym zplsobem jako v prikladu 102, byla ziskéna
poZzadovana titulni sloudenina ve formé& bilych krystalki.
Vytézek : 16 %.

Teplota tani : 122 - 125 °C.

14 NMR 5 (CDC13) :

1,32 (4H, m, N(CH,),(CH5)»),

1,54 (4H, m, NCH,CH, + FPhCH,CH,), 2,56 (2H, t, FPhCH,),
3,08 (1H, dd, Hy,), 3,23 (2H, m, NCH,), 3,30 (1H, dd, Hsy),
3,55, 3,73 (kazd4a 1H, d, SCH,),

3,84, 4,13 (kazda 1H, d, CH,CO), 4,73 (1H, dd, H,),

4,80 (2H, m, OCH,), 5,38 (2H, m, CH,CH) , :

5,97 (14, m, CHCH,), 6,56, 7,18 (kazda 1H, d, furan-H),
6,91 - 7,14 (4H, m, FPh-H).

Priklad 145
Postup piipravy N-[(6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-allyl-
oxykarbonylfuran-2-methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-

1-ylacetamidu (diastereomer 2}.

Rekrystalizaci matec¢nych louhti ziskanych postupem
podle prikladu 144 byla pripravena poZadovand titulni
slouc¢enina (pomér diastereoisomerid 2 : 1 byl 83 : 17) ve
formé& bilych krystalkfi. o o ‘
Vytézek : 29 %.




Teplota tani 79 - 82 °C.

VC=0 1793 Cm-l
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6,03 % H
. 5,93 % H

5,40 % N
5,40 % N.

Analyza pro  CycH3{FN5O.S
vypocteno : 60,22 % C
nalezeno 59,82 % C
PFriklad 146

Postup pripravy Na[(6—(4-flu0rfeny1)hex-1-y1]-4—(SQkarboxy-

furan-2-methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl-acetamidu

(diastereomer 2).

Podle tohoto pfikladu byl pouzit roztok obsahujici

trifenylfosfin (v mnozZstvi

0,81 gramu, co% je 0,31 mmolu),-

pyrrolidin (pouzito 0,027 mililitru, co? je 0,31 mmolu)

a N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1

-yl]-4-(5-allyloxykarbonylfuran-

2—methylsulfiny1)-2—oxoazetidin-lfylécetamid

(diastereomer 2, pouZito 0

,16 gramu, coz je 0,31 mmolu)

v dichlormethanu (10 mililitrd), pfidemZ tento roztok byl

zpracovavan tetrakis(trifenylfosfinpaladiem) (0) (pouZito

10,7 miligramu, coZ je 0,0093 mmolu) a tato reakéni smés

byla potom promichavéana po
rozpoustédlo bylo odpafeno
mZzikovou chromatografickou

jako eluéniho &inidla bylo

acetonu a kyseliny octové).

rozpustén v dichlormethanu

dobu 2 hodin. Pouzité

a ziskany zbytek byl pfedistén
metodou (na silikagelu, pficemzZ
pouzito smési dichlormethanu,
Takto ziskany surovy produkt byl
(10 mililitrd), promyt solankou,

ususen (siranem hofe¢natym) a odparen za vzniku oleje, ktery

byl potom zpracovan dichlormethanem a etherem, &imZz byla

pfipravena pozadovana titulni slouéenina ve formé pevné

latky.

Vytézek 46 miligramd (31

Teplota tani : 1247 -7127 °C.

1n NMR & (CDC14)

%) .
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1,31 (4H, m, N(CH,),(CH,)5),

1,53 (4H, m, NCH,CH, + FPhCH,CH,), 2,56 (2H, t, FPhCH,),
3,07 (1H, dd, Hs,), 3,26 (2H, m, NCH,), 3,40 (1H, dd, Hs),
4,21 - 4,34 (4H, m, SCH, + CH,CO), 4,76 (1H, dd, Hy),

6,55, 7,10 (kazd4 1H, d, furan-H),

6,92 - 7,16 (4H, m, FPh-H), 7,60 (1H, NH).

Priklad 147
Postup pripravy N-(6-(4-chlorfenyl)hexyl)-4-(5-allyloxy-

karbonylfuran-2-methylthio-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu.

Podle tohoto pfikladu byl zpracovan 4-(5-a11yloxy;
karbonylfuran-2-methyl)thioazetidin-2-on (pouzito 2,4 gramu)
a N4(4-¢h16ffeny1héx-1;y1jbromééétémid£.(poﬁiitb.2,9§ gramu)

v suchém tetrahydrofuranu (175 mililitrd) roztokem |
t-butoxidu draselného (1,03 gramu) v suchém tetrahydrofuranu
(50 mililitrd) pri teploté -40 °C, pridemZ toto zpracovavani
bylo provadéno stejnym zplsobem jako je uvedeno v pfikladu

143 a timto zpiisobem byla ziskadna pozadovana titulni
sloucenina ve formé Zlutého oleje.

Vytézek : 37 %.

1u nMR & (cpC14)

1,30 - 1,60 (8H, m, 4 x CHp), 2,55 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
2,92, 2,98 (1H, dd, J = 2,2, 15,4Hz, Hj),

3,24 (2H, m, NHCHZ), 3,46, 3,52 (1H, dd, J = 5,2, 15,4H=, ﬂ3),
3,94 (4H, m, NCH,, SCH,), 4,79 (2H, m, CO,CH5),

5,02 (1H, m, Hy), §,3§ (2H, m, CH,=CH),

6,0 (1H, m, CH,=CH), 6,26 (1H, m, NH),

6,34 (1H, d, J = 3,4Hz, furan-H),

7,06 - 7,26 (SH, m, furan-H, Ph-H).
" “*tdto sloudenina byla ziskdna Zpracovanim 6-(4-chlorfenyl)- —~ 7

hexylaminu (2,0 gramy) a Huningsovy baze (1,33 gramu)
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v suchém dichlormethanu (25 mililitrd) bromacetylbromidem
(2,07 gramu) v dichlormethanu (10 mililitrf) pfi teploté

v rozmezi od 0 do 5 °C.

Pfiklad 148
Postup pripravy N-(6-(4-chlorfenyl)hexyl)-4-(5-allyloxy-
karbonylfuran-2-methylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu

(diastereomer 1).

Bezbarva pevna latka.

Teplota téni : 135 - 136 °C

Vytézek : 15 %.

1y NMR § (CDC1y) :

1,3023 - 1,60 (8H, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
3,03, 3,09 (1H, dd, 7J 4,7, 15Hz, H3), 3,24 (2H, m, NHCﬂZ),
3,28, 3,34 (1H, dd, J 5,4, 15Hz, Hj), '
3,81, 4,13 (kazda 1H, d, J = 17,2Hz, NCﬂé), 4,09 (2H, s, SOCH,),
4,70 (1H, m, H,), 4,80 (2H, d, J = 5,8Hz, CO,CH,) ,

5,37 (2H, m, CH,=CH), 6,0 (1H, m, CH,=CH), 6,44 (1H, m, NH),
6,56 (1H, d, J = 3,SHz, furan-H),

7,07 - 7,26 (5H, m, furan-H, Ph-H).

Ve=o 1792 em™ ! '

Analyza pro  C,cH4{CIN,O¢S

vypoéteno @ 58,2 % C 5,8 % H 5,2 %N
nalezeno : 58,2 % C 5.8%H 5,3 %N.
Piiklad 149

Postup pripravy N—(6-(4-chlorfeny1)hexy1);4-(S-allyloxy-
karbonylfuran-2-methylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu

(diastereomer 2).

‘Bezbarva pevna latka.

Teplota téni : 89 - 92 °C.
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Vytézek : 13 %.
lH NMR & (CDC15)

1,30 - 1,60 (8H, m, 4 x CH,), 2,56 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
2,99, 3,05 (1H, dd, J = 2,4, 15,4Hz, Hy), 3,24 (2H, m, NHCH,),
3,32, 3,39 (1H, dd, J = 5,4, 15,4Hz, Hy), _
4,03, 4,25 (kazda 1H, d, J = 17,2Hz, NCH,), 4,20 (2H, m, SOCH,),
4,72 (1H, m, Hg), 4,79 (2H, d, T = 5,8Hz, CO,CH,),

5,37 (2H, m, CHy=CH), 6,0 (1H, m, CH,=CH),

6,55 (1H, d, J = 3,5Hz, furan-H), 7,02 (1H, m, NH),

7,07 - 7,26 (5H, m, furan-H, Ph-H).

I

Priklad 150 _
Postup pripravy N-(6-(4-chlorferiyl)hexyl)-4-(5-karboxy-
furan-Z—methylsulfinyl-2¥oxoazetidin-1~y1)acetamidu.

(diastereomer 2).

Podle tohoto postupu byl zpracovan roztok obsahujici
trifenylfosfin (v mnoZstvi 53,3 miligramu), pyrrolidin
(14,3 miligramu) a N-[6-(4-chlorfenyl)hex-1-y1]-4-(5-
allyloxykarbonylfuran-2-methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-
l-ylacetamid (diastereomer 2, v mnozstvi 105 miligrami)
v dichlormethanu (4 mililitry) tetrakistrifenylfosfin-
paladiem (0) (v mnoZstvi 6,5 miligramu), pfidemZ toto
zpracovavani bylo provadéno stejnym zpiisobem jako v pfikladu
146 a timto shora uvedenym zpusobem byla ziskana pozZadovana
titulni sloucenina ve formé&€ krémové pevné latky.
Teplota tani : 166 - 167 °C.
Vytézek : 49 %.
1n NMR & (CDC15)
1,26 (8H, m, 4 x CH,), 1,37 (2H, m, CH,), 1,52 (2H, m, CH,),
2,50 (2H, m, CH,Ph), 2,95, 2,99 (1H, dd, Hj3),
3,05 (2H, m, NHCH,), 3,83, 4,07 (kazda iH, d, J = 17,2Hz, NCH,), ~
4,29, 4,42 (kazdd 1H, d, J = 14Hz, SOCH,), |

i e e
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4,86 (1H, m, Hy), 6,60 (1H, d, J = 3,2Hz, furan-H),
7,15 - 7,32 (5H, m, furan-H, Ph-H), 8,08 (1H, m, NH).
Analyza pro  Cy3Hy7CIN5Q6S

vypocéteno : 55,8 % C 5,5 % H 5,7 % N
nalezeno 545%C ° 5,3%H 5,6 % N.
P+riklad 151

Postup piipravy N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-methoxy-
karbonylfuran—2—methy1thio)-2-oxoazetidiﬁ—1—y1)acetamidu.

Podle tohoto provedeni byl zpracovavan 4-(5-methoxy-
karbonylfuran-2-methyl)thioazetidin-2-on (viz priklad
135(b)) a N-(4-fluorfenylhex-1-yl)bromacetamid v suchém
tetraﬁydrofﬁranu roztokem t-butoxidu draselného v suchém
tetrahydrofuranu pfi teploté -30 °C, pricemz potom
nasledoval stejny postup jako je popsano v prikladu 143
a timto shora popsanym zpfisobem byla pripravena pozadovana
titulni sloucdenina ve formé svétle Zlutého oleje.
Vytézek : 55 %.
14 NMR 5 (CDC1j)
1,32 (4H, m, N(CH,),(CH,),), 1,54 (4H, m, NCH,CH, + FPhCH,CH,),
2,56 (2H, t, FPhCH,), 2,95 (1H, dd, H4,), 3,24 (2H, m, NCH,),
3,48 (1H, dd, Hsy), 3,88 (3H, s, 0CH,) ,
3,75 - 4,05 (4H, m, SCH, +'Cﬂ2C0), 5,02, (1H, dd, Hy),
6,30 (1H, m, NH), 6,35, 7,12 (kazda 1H, d, furan-H),
6,90 - 7,13 (4H, m, FPh-H).

Zpracovanim N-(6- ({4-fluorfenyl}hexyl)-4-(5-methoxy-

karbonylfuran-2-methylthio-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu
mCPBA, coZ bylo provadéno za podminek popsanych v pfikladech
102 a 103 byly po rekrystalizaci provedené stejnym zplsobem

b e g T e . -

jako v pfikladech 102 a 103 ziskany slou¢eniny uvedené
v prikladech 152 a 153.
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Priklad 152
N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-methoxykarbonyl-furan-2-

methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereomer 1).

Bilé krystalky

Teplota tani : 137 - 138 °C.

Vytézek : 16 %. |

1H NMR & (CDCL,)

1,27 (4H, m, N(CH,),(CH,),), 1,39 (2H, m, FPhCH,CH,),

1,53 (24, m, NCH,CH,), 2,55 (2H, t, FPhCH,),

3,04 (4H, m, NCH, + Hy, + H3p), 3,68, 4,03 (kazda 1H, d, SCH,),
4,13, 4,39 (kazdd 1H, d, CH,CO), 4,99 (1H, m, H,),

6,64, 7,30 (kazda 1H, d, furan-H), o

7,04 --7,24 (4H, m, FPh-H)

P riklad 153
N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-methoxykarbonylfuran-2-
methyisulfinyl)-2-0x0azetidin-1-ylacetamid

(diastereomer 2)

Bilé krystalky.

- Teplota tani : 100 - 102 °C
Vytézek : 16 %.
Voeg 1795 cm™!

vypodteno : 58,52 % C 5,93 % H 5,69 % N
nalezeno : 58,53 % C 5,90 % H 5,68 % N.
Priklad 201

Postup pripravy N-(6-(fenyl)hexyl)-(4-(2-fluorfenoxy)-

,
e R e i maah

'~ 2-oxoazetidin-1-ylacetamidu.
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Podle tohoto provedeni byl pouzit roztok obsahujici
4-(2-fluorfenoxy)azetidin-2-on (pouZito 0,5 gramu, coZ jsou
3 mmoly), N-(6-fenylhexyl)bromacetamid (0,9 gramu, coZ jsou
3 mmoly) a 18-koruna-6 (pouZito 5 miligrami) v suchém
tetrahydrofuranu THF (20 mililitrfd), pfiCemz tento roztok
byl ochlazen na teplotuﬁ-30 °C a potom byl zpracovan
t-butoxidem draselnym (pouzito 0,3 gramu, coZ jsou 3 mmoly) .
Takto ziskana vysledna reakéni smés byla potom promichavana
po dobu 90 minut, nacCez byla ponechéna ohfat na teplotu 0 °C
a potom byla zpracovana vodnym roztokem kyseliny citronové
a ethylacetatem. Organickad vrstva byla oddélena, promyta
solankou, ususena (siranem sodnym) a odpafena. Takto ziskany
zbytek byl pre01sten mZikovou chromatograflckou metodou
- &imz byla prlpravena pozadovana titulni sloudenina ve forme-
bezbarvého oleje.

Vytézek : 0,33 gramu (28 %).

Analyza pro  C,y3H57FN,04 . 0,97 CH,C1, -
vypodteno : 59,9 % C 6,1 % H 5,8 % N
nalezeno : 59,8 % C 5,9%H 5,5 % N.

Nasledujici pifiklady byly pfipraveny stejnym postupem
jako je postup podle prikladu 201, pricemz bylo pouzito

odpovidajiciho azetidinonu a bromacetamidu.

Priklad 202
N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-{4- (2 fluorfenoxy) -2-oxoazetidin-
1-yl)acetamid.

Bezbarva pevna latka.

Teplota tani : 79 - 80 °C.

Vytézek : 31 %.

Analyza pro  CyaHyCIFN,O3 77 7 S T
vypocéteno : 63,8 %.C 6,1 % H 6,5 % N
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nalezeno 63,6 % C 6,0 % H 6,5 % N.

Priklad - 203
N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4-(2-methylfenoxy)-2-oxoazetidin-
l-yl)acetamid.

Bila pevna latka.
Teplota tani : 53 - 54 °C.

Vytézek : 55 %. S

Anal)’/za pPro C24H30N203 . 0 , 04 CH2C12 .
vypoéteno : 72,5 % C 7.5 % H 7,1 % N
nalezeno : 72,6 % C 7.5 % H 7,2 % N.
P#iklad 204

N- (6-(4-fenyl)hexyl) - (4- (2-benzyloxyfenoxy-2-oxoazetidin-
l1-yl)acetamid. :

Bila pevna latka.

Teptota tani ;- 87 - 88 °C.
Vytézek : 38 %. |
Analyza pro C3oH34N503

vypocteno 74,1 % C 7,1 % H ' 5,8 % N
nalezeno : 74,0 % C 7,1 % H 5,8 % N.
P#¥iklad 205

N-(6- (4-fenyl)hexyl) - (4-(2-methylthiofenoxy)-2-oxoazetidin-
1-yl)acetamid.

Bila pevna latka.

Teplota tani : 79 - 80 °C.
Vytézek : 32 %.

“Analyza pro - CyyH3gN5038
vypoc¢teno : 67,6 % C 7,1 % H 6,6 % N
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nalezeno : 67,0 % C 7,0 % H 6,8 % N.
Priklad 206 _
N—(6-(4-feny1)hexy1)-(4-(4-chlorfenoxy)—2—oxoazetidin-
1-yl)acetamid. '
Bezbarvy olej.
Vytezek : 32,0 %.
vypocteno : 64,4 % C 6,4 % H 6,5 % N ,
nalezeno : 64,5%C 6,4 %H 6,5 %N. p
Piiklad . 207 1
N—(6:(4—fehyi)héxy1)—(4F(4-méthoxyfénox&jQz:oxoazétidin— é
1-yl)acetamid.
Svétle zluta pevna latka.
Teplota tani : 43 - 45 °C
Vytézek : 30 %.
Analyza pro  CyyH5gN,04
vypoéteno 70,2 % C 7.4 %H 6,8 % N
nalezeno 70,3 % C 7.5 % H 7.1 % N.
Priklad 208
N-(F(4-fenyl)hexyl)—(-(4-methylthiofenoxy)-2—ox0azetidin-
l-yl)acetamid.
Bezbarvy olej.
Vytézek : 15,5 %. :
Analyza pro  CyuH3gN,05S :
vypocéteno : 67,0 % C 7,0 % H 6,5 % N
“~nalezeno :  67,0%C "~ 6,9 % H 6,6 % N. T e g
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Pfiklad 209
N- (6- (4-chlorfenyl)hexyl)- (4- (4-allyloxykarbonyl-methyl
fenoxy) - 2-oxoazetidin-1-yl)acetamid.
1y NMR & (CDC15) |
1,37 (m, 4H), 1,53 (m, 4H), 2,55 (t, 2H, 7,6Hz),
3,21 (dd, 1H, J = 16,1Hz), 3,24 (m, 2H),
3,39 (dd, 1H, J = 1,6Hz), 3,59 (s, 2H),
3,99, 3,94, 3,99 (kazda 1H, d, J = 17,1Hz),
5,59 (m, ZH), 5,25 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,86 (m, 1H), -

6,34 (bm, 1H), 6,81 - 7,26 (m, 8H). ' , . o

Piiklad 210 |
N—té—(4—fen§1)hckyi);(4-fenoxy-Z;okoaieiidih—i—yi);‘

acetamid.

Svetle zZluta pevna latka.
Teplota tani : 45 - 48 °C
Vytézek : 41 %.

Analyza pro  Cy3H,sgN,04

vypoéteno : 72,6 % C 7,4 % H 7.4 % N
nalezeno : 72,3 % C 7,3 % H 7,7.% N.
Priklad 211

N-(6- (4-fenyl)hexyl) - (4-benzyloxy-2-oxoazetidin-1-yl})-
acetamid. ' '

Svetle Zluty olej. _—

Vytézek : 46 %.

Analyza pro  Cy HagN505 . 0,5 C4HgO,

vypocteno : 71,4 % C 7,7 % H 6,4 % N

" nalezeno " 7I{S %°C " 7T,9%H 6.7 %N. e
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Priklad 212
N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4-(4-methylsulfinylfenoxy)-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid.

Tato vySe uvedena pozadovanid titulni slouc¢enina byla
ziskana zpracovanim N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4-(4-methylthio-
fenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu meta-chlorperbenzoovou
kyselinou (m-CPBA) (pouzZit 1 ekvivalent) v dichlormethanu
pfi teploté -70 °C, pfidem tato sloudenina byla ziskéna po
chromatografickém zpracovani surového produktu ve formé
bezbarvého oleje.

Vytézek 92 %.
Analyza pro  C,y4H3gN504S8 . 0,4 CH,CI, :

 vypodteno : 61,5% C 6,5 % H 5,90 % N
nalezeno 61,6 % C 6,5 % H 6,0 % N.
Priklad 213

N-[6-(4-fenyl)hexyl]-[4-(4-methylsulfonylfenoxy)-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid.

~ Tato vySe uvedena poiadovaﬁé titulni sloucenina Byla
ziskéna zpracovanim N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4- (4-methylthio-
fenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu meta-chlorperbenzoovou
kyselinou (m-CPBA) (pouzZity 4 ekvivalenty) v dichlormethanu
pfi teploté 20 °C, pficemZ tato sloucenina byla ziskéna po
chromatografickém zpracovéni surového produktu ve formé
bezbarvé pevné latky.
Teplota tani : 101 - 102 °C.
Vytézek 85 %.
Anaiﬁza pro Cy4H3gN,04S
vypocteno : 62,8 % C 6,6 % H 6,1 % N
"nalezeno - 62,3 % C ~ 6,5%H 6,1 % N.

;3§
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Priklad 214
N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4-(2- methylsulflnylfenoxy) 2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid.

Tato vySe uvedena pozadovana titulni sloucdenina byla
ziskédna zpracovanim N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(4-(2-methylthio-
fenoxy) -2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu meta-chlorperbenzoovou
‘kyselinou (m-CPBA) (pouzito 1,2 ekvivalentu)

v dichlormethanu pfi teploté -30 °C, pricemZz tato sloudenina
byla ziskédna po chromatografickém zpracovani surového

" produktu ve form& bezbarvého oleje. '

Vytézek 75 %. i

Analyza pro. Cy,H39N,04S . 0,25 CH2C12

 vypod&teno : 62,8 % C 6,6 % H 6,0 % N
nalezeno 62,9 % C 6,5%H 6,1 %N
Ptfriklad 215

N-(6-(4- fenyl)hexyl) (4-(2- methylsulfonylfenoxy) 2-
oxoazetidin-1-yl)acetamid. '

Tato vySe uvedend poZadovana titulni sloudenina b&ia
ziskéna zpracovanim N- (6- (4-fenyl)hexyl)-(4- (2-methylthio-
fenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu meta-chlorperbenzoovou
kyselinou (m-CPBA) (pouzity 3 ekvivalenty) v dichlormethanu
pti teplote 20 °C, pricemz tato sloudenina byla ziskana po
chromatogrqfickém zpracovani surového produktu ve formé
bezbarvé pevné latky.

Teplota tani : 127 - 128 °C.

Vytézek 82 %.

Analyza pro  Cy H34N,058

vypocteno : 62,8 % C 6,06 % H 6,1 % N
“nalezeno : 62,6 %9 C T "6,5%H = 6,1 % N.
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Priklad 216 )
N-(6-(4-fenyl)hexyl)- (4-(2-hydroxyfenoxy)-2-oxoazetidin-
l-yl)acetamid.

Tato vySe uvedend pozadovana titulni glouéenina byla
ziskdna zpracovavanim N4(6—(4-feny1)hexyl)—(4-(2-benzyloxy-
fenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu vodikem a za pouZiti
10 %-niho paladia na aktivnim uhli v THF pfi teploté
mistnosti po dobu 1 hodiny, pfidemZ tato sloudenina byla
ziskana po chromatografickém zpracovéani surového produktu ve
formé bezbarvého oleje.

Vyt&zek 71 %. |
Analyza pro  Cy3HngN,0O4 . 0,5 CH,C1, :

" vypoéteno :  64,3%C . 6,7%H = 6,4 % N
nalezeno :° 64,4 %C 6,6 % H 6,4 % N.
Pfiklad 217

N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-[4-(4-karboxymethylfenoxy)-2-

oxoazetidin-1-yl]-acetamid.

Tato vyse uvedena pozZadovana titulni sloudenina byla
ziskana zpracovavanim N- (6- (4-chlorfenyl)hexyl)-(4-(4-
allyloxykarbonylmethylfenoxy)-2-oxoazetidin-1-yl)acetamidu
tetrakis(trifenylfosfin)paladiem, trifenylfosfinem
a pyrrolidinem v dichlormethanu pfi teploté mistnosti po
dobu pifes noc, pficemZ potom nédsledovalo zpracovéni‘takto
ziskaného surového p£oduktu mzikovou chromatografickou
metodou, ¢imZz byl ziskan tento produkt ve formé gumovité
latky. '

Vytézek : 38 %.

14 NMR 5 (CDC15) )
1,13 (4H, bm), 1,53 (4H, mw),, 2755 (2H, t, J = 7,5Hz), e e
3,07 (1H, d, J = 15Hz), 3,23 (2H, m),
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3,39 (1H, dd, J = 15,3Hz), 3,59 (2H, s),

3,91 a 4,05 (kazda 14, d, J = 17Hz), 5,71 (m, 1H),

6,36 (1H, bs), 6,83 (2H, d, J = 8Hz), 7,07 (2H, d, J = 8Hz) ,
7,24 (4H, m).

Pfiklad 218
N-(6-(4-fenyl)hexyl)-(3-methyl-4-fenoxy-2-oxoazetidin-1-y1)-

acetamid.

Podle tohoto ﬁostupu byl nejdiive pfipraven
3-methyl-4-fenoxyazetidin-2-on za pouziti 3-methyl-4-
acetoxyazetidin-2-onu, pridemZ tento postup byl provadén
stejnym zplisobem jako je uvedeno v Pfipravé 1, viz vyse,
a potom nasledovalo ipracovévéni N;(6-feny1héxylj— “
bromacetamidem, coZ bylo provedeno stejnym zpfisobem jako
v postupu podle pfikladu 201 a timto zplisobem byla
pripravena pozadovand titulni sloudenina ve formé svétle
zlutého oleje.

Vytézek : 52,3 %.
Analyza pro  CpgHzgN,03 . 0,1 CHyCl,

vypocteno : 71,8 % C 7.6 % H 6,9 % N
nalezeno 71,8 % C 7,4 % H 7,1 % N.
Pfriklad 219

4-Benzy10xy-1-(4-feny1-2—oxo-bufy1)-azetidin—Z—on.

Podle tohoto prikladu bylo pouzito roztoku, ktery
obsahoval- 4-benzyloxyazetidin-2-on (2 gramy, coz je 11,0
mmoli), dale 1-brom-2-oxo-4-fenylbutan (pouzito 2,9
gramu,coZz je 12,0 mmoll) a tetrabutylamoniumbromid (TBAB)
(pouzito 0,4 gramu, coZ je 1,2 mmolu) byl pfidan hydroxid
“draselny (pouzito 0,68 gramu, ¢oZ jeé 12,0 mmolu). Tato

reakéni smé€s byla potom promichavana po dobu 2 hodin.




- 175 - :

V dal$im postupu byla tato reakéni smés zpracovana vodou
a.extrahovéna ethylacetidtem. Organicky extrakt byl potom
~usuSen a odparen, priCemZ ziskany zbytek byl predistén
mzikovou chromatografickou metodou, a timto zpisobem byla
ziskana pozZadovand titulni sloucCenina ve formé svétle
Zzlutého oleje.

Vytézek : 1,7 gramu (47 %).

Analyza pro C20H21N03 . 0,15 H20 :

vypoc¢teno : 73,7 % C 6,6 % H 4.3 % N
nalezeno : 73,7 % C 6,6 % H 4,4 % N.
Priklad 220

4-fenoxy-1-(4-fenyl-2-oxo-butyl)-azetidin-2-on.

Podle tohoto prikladu byly uvedeny do reakce

~ 4-fenoxyazetidin-2-on (pouzZit 1 gram, coZ je 6,2 mmolu),
1-brom-2-oxo0-4-fenylbutan (pouzito 1,55 gramu, coZz je 6,7
mmolu), TBAB (0,2 gramu, coz je 0,7 mmolu) a hydroxid
draselny (0,4 gramu, coz je 6,7 mmolu), pficemz tato reakce:
byla provedena stejnym zplisobem jako je uvedeno vyse,

a timto zplsobem byla po precisténi takto ziskaného surového
produktu mZikovou chromatografickou metodou a po
rekrystalizaci ze smési etheru a n-hexanu pripravena
pozadovana titulni sloudenina ve formé svétle Zluté pevné
latky.

Vytézek : 0,65 gramu (31 %).

Teplota tani : 59 - 60 °C.

Analyza pro CigH1gNO5 . 0,2 Hy0 :

vypoclteno : 72,9 % C 6,2 % H 4,5 %N
nalezeno : 73,0 % C 6,2 % H 4,6 % N.
"P¥riklad . 301

Postup pripravy N-[6-(naft-1-yl)-5-hexin-1-yl]-4-

benzylthio-2-oxcazetidin-1-ylacetamidu.
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Podle tohoto prikladu byla pouzita smés obsahujici
4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl-octovou kyselinu (v mnozstvi
3,4 gramu), 6;(naft-l—yl)—S—hexin-l-ylamin (3,0 gramy),
hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (v mnozstvi 1,82 gramu)

a dicyklohexylkarbodiimid (pouzito 2,77 gramu), priCemzZ tato

reak¢ni smés byla potom promichavana v suchém

dimethylformamidu (pouzito 100 mililitrd) po dobu pies noc.
Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno a ziskany zbytek

byl vlozen do ethylacetatu, zfiltrovédn a extrahovan vodou.

.

Vodny roztok byl potom extrahovdn ethylacetidtem, nacez byly
organické roztoky spojeny a tento spojeny podil byl potom

- SN

‘prOmyt solankou, ususen a odparen. Mzikovou
'ichfématogfafiékdﬁ.méfoﬂéu”(ﬂé silikagelu, za ﬁouiiti smési

ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho ¢inidla) byla potom

ziskana pozadovanéd titulni. sloudenina ve formé& oleje.

Vytézek : 4,65 gramu (75 %).

lg MR 5 (cDC14)

1,66 -.1,82 (4H, m), 2,58 - 2,63 (4H, m), 2,91 (1H, dd),

3,29 - 3,40 (3H, m), 3,55, 3,72 (kazda 1H, d), 3,78 2H, s),

4,78 (1H, dd), 6,21 (H, br.singlet), 7,22 - 7,85 (11H, m),

8,28 - 8,32 (1H, m).

Priklad 302
Postup pripravy N-[6-(naft-1-yl)-S-hexin-1-yl]-4-benzyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-ylacetamidu (diastereomer 1).

Podle tohoto prikladu byl pouzit roztok m-CPBA 1
(pouzito 1,2 gramu) v dichlormethanu, ktery byl potom i
pfidévan po kapkéch do roztoku obsahujiciho t
N-[6r(ﬁafty—l-yl]-4—benzy1thio—2—oxoazetidin—l—yl-acetamid
(v mnozZstvi“2,6 gramu) v dichlormethanu (100 mililitrd),
ktery byl ochlazen na teplotu -60 °C. Tato reakéni smés

1
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byla potom promichévéna.pfi uvedené teploté po dobu 1
hodiny, naceZ byla nalita do roztoku obsahujiciho smés
hydrogenuhli¢itanu sodného a sific¢itanu sodného, pricemz se
oddélily vrstvy. Vodny‘roztok byl potom extrahovan
dichlormethanem .a spojené organické roztoky byly promyty
solankou. Takto ziskany roztok byl potom ususen a odpafen,

pricemz timto zphsobem byl ziskan olejovy produkt, ktery byl

potom pouzit pro pripravu poZadované titulni slouceniny
krystalizaci z ethylacetatu a tento, produkt byl ziskan ve
formé& bilych krystalkd.

Vytézek : 22 %. ' ' L
Teplota tani : 138 - 139 °C.

Analyza pro CogHyagN»035 + 0,3 H,0

< wS e

vypodteno : 70,4 %C  6,0%H = 5,9 %N
nalezeno : 70,7 % C 6,0 % H 6,0 % N.
Pfiklad 303

Postup piipravy N-[6-(naft-1-yl)-5-hexin-1-yl]-4-benzyl-

sulfinyl—2—oxoazetidin—1—y1acetamidu (diastereomer 2).

Podle tohoto postupu byly odpafeny mateéné.louhy
a ziskany produkt byl potom triturovan etherem, &imZz byla
ziskana poiadoyané titulni sloucenina(diastereoisomer 2) ve
formeé bilych krystalki. |
Vytézek : 56 %.
Teplota tani : 95 - 97 °C.
Analyza pro CygHygN5035
vypocteno : 71,2 % C 6,0 % H - 5,9 % N
nalezeno : 70,8 % C 6,0 % H 6,0 % N.

B
1
i
!
4
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Slouc¢eniny podle nasledujicich priklada 304 az 308

T byly pripraveny za pouziti vychozi (4-benzZylthio-2-

oxoazetidin-1-yl)octové kyseliny a poZadovaného pfiéluéného
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aminu, pfidemz pfi pfipravé téchto sloucenin bylo pouZito

postupu podle pfikladu 301.

N-{6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-(4-benzylthio-2-oxo-

azetidin-1l-ylacetamid.

Bezbarvy olej.

Vytézek : 67,8 %.

' NMR & (CDCLy)

1,34 - 1,67 (4H, m, 2 x CH,), 2,44 (2H, t, J = 6,51Hz, ArCCCH,);
2,94 (1H, dd, 2,43Hz, 15,34Hz, Hy,),

3,31 (2H, m, NHCH,), 3,37 (1H, dd, I = 5,22Hz, 15,43Hz, Hj}),
3,63 a 3,78 (kazda 1H, J = 16,49Hz, NCH,), 3,87 (2H, s, SCH,Ph),
4,80 (1H, dd, J = 2,46Hz, 5,11Hz, H,), 6,36 (1H, m, NHC=0),

7,15 - 7,46 (9H, m, 9 x Arﬂ).

Priklad 305
N-[6-(2-chlorfenyl)hexin-5-yl]-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-
-l-ylacetamid. ‘

Bezbarvy olej.

Vytézek : 76,2 %.

1n NMR & (CDC1,)

1,47 - 1,81 (4H, m, 2 x Cﬂz),

2,51 (2H, t, J = 6,48Hz, ArCCCH,),

2,94 (1H, dd, 2;43Hz, 15,38Hz, Hsy,), 3,22 (2H, m, NHCH,),
3,35 (1H, dd, J = 5,13Hz, 15,38Hz, Hy}),

3,54 a 3,76 (kazds 1H, J = 16,79Hz, NCH,),

3,81 (2H, s, SCH,Ph), 4,80 (1H, dd, J = 2,45Hz, 5,13Hz, ﬂ4),
6,10 (1H, m, NHC=0), 7,17 - 7,44 (9H, m, 9 x ArH).

e — = - - . - [—— —_— - T
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P¥riklad 306
N- (6-fenyl-3-hexinyl)-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid.

Bezbarvy olej.

Teplota tani : 96 - 97 °C.

14 NMR 5 (CDC14)

2,34 (2H, m, CCCH,), 2,46 (2H, m, CCCH,),

2,80 (2H, t, J = 7,4Hz, PhCH,), 2,91, |

2,95 (1H, dd, J=2,4, 15,3Hz, Hy), 3,34 (2H, m, NHCH,, Hy),
3,44, 3,73 (kazda 1H, d, J = 16,8Hz, NCH,),

3,80 (2H, s, SCHp), 4,83 (1H, m, H,y), 6,0 (1H, m, NH),
7,20 - 7,33 (10H, m, 2Ph-H).
Veeop 1771 em™t © 70 7
Analyza pro CoyqHygN,0,S

vypodéteno : 70,9 % C 6,5 % H 6,9 % N
nalezeno : 70,9 % C 6,5 % H 7,0 % N,
Priklad 307

Z-N—(6—feny1-3-hexenyl)—(4-benzylthio—2—oxoazetidin-1~y1)-

acetamid.

Bezbarvy olej.

Vyteézek : 65 %

1n NMR & (CDC1,)

2,18 (2H, m, C=CCHp), 2,35 (2H, m, C=CCH,),

2,66 (2H, t, J = 7,6Hz, PhCH,),

2,89, 2,93 (1H, dd, J=2,4, 15,3Hz, Hy),

3,20 (2H, m, NHCH,),

3,31, 3,37 (kazda 1H, dd, J=5,2, 15,3Hz, H,),

3,47, 3,65 (kazda 1H, d, J=15,1Hz, NCH,), 3,75 (2H, s, SCH,), H
4,80 (1H, m, Hy),; 5,35 (1H, m; CH=), 5,51 (1H, m, CH=), SR
5,93 (1H, m, NH), 7,16 - 7,41 (10H, m, 2Ph-H).




- 180 - 3

Pr ikl1lad 308
E-N-(6-fenyl-3-hexenyl)- (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid.

Bezbarvy olej. _
Teplota tani : 96 - 97 °C o
Vytézek : 78 %.
14 NMR & (CDC1,)
2,18 (2H, m, C=CCH,), 2,33 (2H, m, C=CCH,),
2,68 (2H, t, J = 7,7Hz, PhCH,),- o
©2,90, 2,96 (1H, dd, J = 2,4, 15,3Hz, H;), 3,24 (2H, m, NHCH,),
3,33, 3,39 (ka2d4 1H, dd, J = 5,2; 15,3Hz, Hj),
3,48, 3,71 (kazda 1H, d, J = 16,8Hz, NCH,),
3,81 (2H, 's, SCH,), 4,81 (1H, m, Hy), 5,34 (1H, m, CH=),
5,53 (1H, m, CH=), 5,87 (1H, m, NH),
7,15 - 7,36 (10H, m, 2Ph-H).
Veeo 1771 cm™?
Analyza pro  Cy, H,gN50,8 ' .
vypocteno : 70,6 % C 6,9 % H 6,9 % N

nalezeno : 70,5 % C 6,9 % H 7,0 % N.
Priklad 309

. N-(S—fénoxypentyl)-(4—benzylthio-2-0xoazetidin-1-y1—

acetamid.

Zluty olej.

Vytézek : 74 %.

14 NMR & (CDC14) :

1,4 - 1,9 (6H, m, 3 x CHy), 2,93 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hj),
3,3 (2H, m, NHCH,), 3,36 (1H, dd, J = §, 15Hz, Hy), ,
'3,55,73772 (kazd4 1H, d, J = 17Hz, NCH,), 3,81 (2H, s, §CH,), —~ 7
3,95 (2H, t, I = 6Hz, CH,0), 4,81 (1H, m, Hg),
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6,13 (1H, br s, NH), 6,9 (3H, m, Ph-H), 7,3 (7H, m, Ph-H).

Priklad "310
N-2-(2-fenoxyethoxyethyl) - (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl-

acetamid.

Z1luty olej.

Vytézek : 84 %.

la NMR 5 (CDC14)

2,89 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hj),

3,31 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H3), 3,50 (3H, m, NHCH, + NCﬂé),
3,63 (2H, m, CH,0), 3,80 (SH, m, CH,0 + SCH, + NCH,),
4,10 (2H, m, CH,0Ph), 4,82 (1H, m, H,), 6,38 (1H, br s, NH),
6.9 (3H, m, Ph-H), 7,3 (7H, m, Ph-H). |

It

P¥iklad 311
N-2- (3-fenylpropyloxy)ethyl) - (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-

yl-acetamid.

| Zluty olej

vytézek : 77 %.

IH NMR & (CDCl,)

1,90 (2H, m, CH5), 2,68 (2H, t, J = 8Hz, CH,Ph),

2,93 (1H, dd, I= 2, 15Hz, H3), 3,36 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hj),
3,45 (7H, m, NHCH, + CH,0 + NCH,), 3,80 (3H, m, SCH, + NCH,),
4,85 (1H, m, Hy), 6,25 (1H, br s, NH), 7,3 (10H, m, Ph-H).

Nasledujici sulfoxidové slouceniny (uvedené
v pfikladech 312 aé-327) byly pripraveny stejnym zpfisobem
jako je popsano v prikladech 2 a 3.

N . [N, v A e e

PEiklad ' 312
N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfinyl-2-
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oxoazetidin-1-yl-acetamid.

Bila pevna latka

Teplota tani : 133 - 134 °C
Vytézek : 15,5 %.

Analyza pro  C,4H55CIN,04S

vypoteno : 63,1 % C 5,5%H 6,1 %N
nalezeno 62,8 % C 5,4 % H 6,13 % N.
Priklad 313

N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1l-yl-acetamid.

“ﬁiiﬁ.pevné latka

Teplota tani : 68 - 70 °C
Vytézek : 18,0 %.

Analyza pro  Cy H,5CIN,04S

vypoc¢teno : 63,1 % C 5,5 % H 6,1 % N
nalezeno : 62,8 % C 5,5 %H .6,2 % N.
Priklad 314

N-[6-(2-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl-acetamid.

Bila pevna latka

Teplota tani : 132 - 134 °C
Vytézek : 48,1 %.

Analyza pro CyyqHysCIN,O4S

vypodéteno : 63,1 % C 5,5%H . 6,1 %N
nalezeno : 62,8 % C 5,5 % H 6,2 % N. '
P EikTad 315 T o o e

N-[6-(2-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfinyl-2-
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oxoazetidin-1-yl-acetamid.
Bila pevna latka .
Teplota tani : 91 - 92 °C
Vytézek : 48,1 %.
Anal)'/za pro C24H25C1N203S . .
vypoc¢teno : 63,1 % C 5,5 % H 6,1 % N
nalezeno : 62,9 % C . 5,6 % H 6,2 % N.

Priklad 316
N- (6-fenyl)-3-hexinyl) -4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid (diastereomer 1).

Bezbarva. pevna latka

Teplota tani : 186 °C

Vytézek : 14 %.

1H NMR & (CDC1,4)

2,34 (2H, m, CCCH,), 2,46 (2H, m, CCCH,),
2,80 (2H, t, J = 7,4 Hz, PhCH,),

2,91, 2,95 (1H, dd, J = 4,4, 14,8Hz, H3), 3,31 (2H, m, NHCH,),
3,41, 3,44 (1H, dd, J = 2,0, 14,8 Hz, Hj),
3,78 - 4,01 (4H, m, NCH,), SOCH,),

4,59 (1H, m, Hy), 6,38 (1H, m, NH),

7,20 - 7,40 (10H, m, 2Ph-H).

Voeg 1791 cm™1 |

Analjzg pro  Cy4HycCIN,058

vypolteno : 68,2 % C 6,2 % H 6,6 % N
nalezeno 68,1 % C 6,1 % H 6,6 % N.
Priklad 317

N-(6-fenyl)-3-hexinyl)-4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)-

~acetamid (diastereomer 2). =
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Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 127 - 128 °C

Vytézek : 48 %.

1y NMR 5 (CDC15)

2,34 (2H, m, (2H, m, CCCH,), 2,46 (2H, m, CCCH,),
2,72 - 2,81 (3H, m, PhCH,, H3),

3,09, 3,13 (1H, dd, J = 5,6, 15,2Hz, Hj),
3,34 (2H, m, NHCH,),

3,93 - 4,19 (4H, m, NCH,, SOCﬂz),

4,65 (1H, m, Hy), 6,74 (1H, m, NH),

7,20 - 7,40 (10H, m, 2Ph-H).

" Piiklad 318
Z-N-(6-feny1¥3—hexenyl)—4—benzylsulfinyl-z-oxoazetidin—

1-yl)acetamid (diastereomer 1).

Bezbarva pevna latka

Teplota téani : 145 - 146 °C

Vyteézek : 19 %.

1y NMR 5 (CDC1,)

2,21 (2H, m, C=CCH,), 2,35 (2H, m, C=CCH,),
2,66 (2H, t, J = 7,6H=z, PhCHZ),

2,91, 2,95 (1H, dd, J 4,8, 14,8Hz, ﬂ3),

3,19 (2H, m, NHCH,),-

3,42, 3,45 (1H, dd, J = 2,0, 14,8Hz, Hj),

3,73, 4,02 (kazda 1H, d; J = 17,6H=z, NCEZ),
3,87, 4,01 (kazda 1H, d, J = 13,2Hz, SOCH,),
4,53 (1H, m, ﬂ4), 6,47 (1H, m, NH),

7,16-7,41 (10H, m, 2Ph-H).

Voo 1791 cm™?

Analyza pro  Cy4H,gN5035 :

vypoéteno : 67,9 %C 6,7% H = 6,6 % N
nalezeno : 67,6 % C 6,6 % H- 6,7 % N.

)
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P¥riklad 319
Z-N-(6-fenyl-3-hexenyl)-4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-

1-yl)acetamid (diastereomer 2).

Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 104 - 105 °C

Vytézek : 14 %. _
n NMR 8 (cpC1y) . n .

2,21 (2H, m, C=CCH,), 2,37 (2H, m, C=CCH,), | .
2,67 (2H, t; J = 7,6Hz, PhCH,), - | | "
2,79, 2,83 (1H, dd, J = 2,4, 15,6Hz, H3),
3,12, 3,16 (1H, dd, J = 5,6, 15,6Hz, H;), _
13,22 (2K, m, NHCH,), 3,90, 4,18 (kazda 1H, d, J=16,8Hz, NCH,),
3,97, 4,16 (ka%da 1H, d, J = 12,8Hz, SOCH,),

4,61 (1H, m, Hy), 5,35 (1H, m, CH=), 5,51 (1H, m, CH=),

6,95 (1H, m, NH), 7,16 - 7,41 (10H, m, 2Ph-H).

Voog 1793 om™1
Analyza pro  C,,4H,gN504S

vypodteno : 67,9 % C 6,7%H 6,6 %N
‘nalezeno 67,4 % C 6,6 % H 6,7 % N.
Pr¥riklad . 320

E-N- (6-fenyl-3-hexenyl) - (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-
1-yl)acetamid (diastereomer 1).

Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 182 - 183 °C

Vytézek : 18 %.

'H NMR & (CDC13)

2,19 (2H, m, C=CCH,), 2,31 (2H, m, C=CCH,) ,
' 2;67‘(ZH;'f:”J‘5”7C7H2;”PhCﬂi); ' I
2,91, 2,96 (1H, dd, J=4,7, 14,8Hz, Hj),
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3,24 (2H, m, NHCH,), 3,41, 3,47 (1H, dd, J=2,2, 14,8Hz, Hj),
3,73, 4,02 (kazda 1H, d, J = 17,3Hz, NCH,),

3,88, 4,01 (kazda 1H, d, J = 13,1Hz, SOCH,),

4,55 (1H, m, Hy), 6,44 (1H, m, NH),

7,16 - 7,41 (10H, m, 2Ph-H).

Vg 1790 cm™!

Analyza pro  Cy4H,gN,-045

vypocteno : 67,9 % C 6,7 % H 6,6 % N
nalezeno : 67,5 % C 6,6 % H 6,6 % N.
Pfiklad 321

E—N—(6-feny1-3thXenyl)-(4-beﬁzylsulfiny1—2-oxoazetidin-

1-yl)acetamide (diastereomer 2).

Bezbarv4 pevna latka

Teplota tani : 111 - 112 °C

Vytézek : 13 %.

1y NMR & (CDCl3)

2,21 (2H, m, C=CCH,), 2,34 (2H, m, C=CCH,),

2,67 (2H, t, J = 7,6Hz, PhCH,),

2,78, 2,84 (1H, dd, J=2,5, 15,3Hz, H3),

3,11, 3,17 (1H, dd, J=5,3, 15,3Hz, H3), 3,28 (2H, m, NHCH,),
3,90, 4,18 (kazda 1H, d, I=17,1Hz, NCH,),

3,97, 4,16 (kazd4 1M, d, J=12,9Hz, SOCH,), 4,62 (1H, m, H,),
5,38 (1H, m, =CH), 5,53 (1H, m, =CH), 6,86 (1H, m, NH),

7,16 - 7,42 (10H, m, 2Ph-H).

Voo 1793 cm™l ,

Analyza pro CyyqHygN>03S

vypodteno : 67,9 % C 6,7 % H 6,6 % N
nalezeno : 67,8 % C 6,6 % H 6,6 % N.
P¥iklad = 322 ¢ ST T T

N—(S—fenoxypentyi)—(4—benzylsu1finyl—2—0x0azctidih—1-yl)-
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acetamid.

Bilad pevna latka

Teplota tani : 132 - 135 °C

Vytézek : 18 %.

1H NMR 5 (CDClj)

1,17 - 1,54 (6H, m, CH,CH,CH,),

2,94 (1H, dd, J = 15,0, 4,75 Hz, H3y),

3,25 (2H, m, NH-CH,), 2,44 (1H, dd, J = 15,0, 2,25Hz, H3,),
3,68 - 4,16 (6H, m, CH,-OPh, N-CH,, SOCH,Ph),
4,52 (1H, m, Hy), 6,74 (1H, m, NH),

6,86 - 6,95, 7,22 - 7,35, 7,37 - 7,40

(3H, 4H, 3H, m, O-Ph-H, SOCH,Ph-H).

Priklad 323 .
N- (5-fenoxypentyl) - (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid

Bila pevna 1étka '

Teplota tani : 116 - 118 °C

Vytezek : 21 %.

14 NMR & (CDClq)

1,46 - 1,86 (6H, m, CH,CH,CH,),

2,87 (1M, dd, J = 15,5, 2,0Hz, Hj,),

3,17 (1H, dd, J = 15,5, 5,0Hz, Hy),

3,26 - 3,39 (2H, m, NH-CH,),

'3,85 - 4,29 (6H, m, N-CH,, CH,-OPh, SOCH,Ph),

4,60 (1H, m, Hy),

6,86 - 6,94, 7,22 - 7,43 (84, m, CH,Ph-H, O-Ph-H, NH).
Analyza pro  CygH-gN,048 :

vypodteno : 64,5 % C 6,6 % H 6,5 % N

" nalezéno ! 64,2 % C 64 %H TT6,5%N. A
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Pifriklad 324
N-(2-(2-fenoxyethoxy)ethyl) - (4- benzylsulf1ny1 2-oxoazetidin-

-1-yl)acetamid (diastercomer 1) ..

Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 133 - 135 °C

Vytézek : 40 %.

g NMR & (CDC1) :

2,89 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H3),

3,39 (1H, dd, T = 2, 15Hz, Hj),

3,45 (2H, m, NCH,), 3,64 (2H, m, OCH,),

3,90 (4H, m, NCHy + SOCH,), 4,12 (2H, m, CH,0Ph),

4,60 (1H, m, Hy), 6,65 (1H, br s, NH), 6,95 (3H, m, Ph-H),
s . P, 220 ASH, W, FhR),
Veeo 1789 cm™i

Analyza pro CpoHyeN504S -

vypocteno : 61,4 % C 6,1 % H 6,5 % N
nalezeno : 61,1 % C 6,0 % H 6,6 % N.
Priklad 325

N-(2-(2- fenoxyethoxy)ethyl) (4- bcnzylsulflnyl 2-oxoazetidin-

-1-yl)acetamid (diastereomer 2).

Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 109 - 112 °C

Vytézek : 47 %.

14 NMR 5 (CDC15)

2,67 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hj),

3,06 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hj),

3,5 (2H, m, NCHy), 3,65 (2H, m, OCH,), 3,82 (2H, m, OCH,),
4,06 (6H, m, NCH, + SOCH, + CH,OPh), 4,65 (1H, m, H,),
7,06 (1H, br s, NH); 6,9 (3H; 'm, Ph-HY, 7,3 (7H, m, Ph-H).
Voo 1790 cm™!

1l
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Analyza pro CyoHyN50O5S -
vypocteno : 61,4 % C 6,1 % H 6,5 % N
nalezeno 61,0 % C 6,0 % H 6,5 % N.

Priklad 326 :
N-(2-(3-fenylpropyloxy)ethyl- (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-

-1-yl)acetamid (diastereomer 1).

Bezbarvd pevna ldtka

Teplota tani : 124 - 125 °C

Vytézek : 27 %. '

14 NMR & (CDC15)

1,90 (2H, m, CHy), 2,68 (2H, t, J = 8Hz, CH,Ar),
2,91 (14, dd, J=5, 15Hz, H3), |
3,4 (7H, m, NCHy + Ha+-2 x OCH,),

3,85°- 4,0 (4H, m, SOCH, + NCH,), 4,62 (1H, m, H,),
6,61 (1H, br s, NH), 7,15 - 7,45 (10H, m, 2 x Ph-H).
Ve=0 1789 cn”!

Analyza pro  C,o3H,gN504S

vypocteno : 64,5 % C 6,6 % H 6,5 % N
nalezeno 64,2 % C 6,5 % H 6,6 % N,
Priklad 327

N-(2-(3-fenylpropyloxy)ethyl- (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-
-1-yl)acetamid (diastereomer 2). |

Bezbarva pevna latka

Teplota tani : 82 - 84 °C

Vytézek : 24 %.

1y NMR 5 (CDC1y) :

1,85 (2H, m, CHy), 2,7 (3H, m, CHyAr + Hy),
3,09 (1M, dd, T = 5, 1SHz, Hy)T
3,45 (6H, m, NCH, + 2 x OCH,),
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3,9 - 4,2 (4H, m, SOCH, + NCHp), 4,67 (1H, m, Hy),
6,97 (1H, br s, NH), 7,15 - 7,4 (10H, m, 2 x Ph-H)
Voo 1790 om™1

Analyza pro  C,yqH,gN,04S

vypoéteno 64,5 % C 6,6 % H  6,5%N
nalezeno 64,3 % C. 6,5 % H ° 6,6 % N.
Priklad 328

Postup pfipravy N-[6-(2-ch10rfenyl)hexiq«5-y1]—4ebenzy1—

sulfOnyljz-oxoazetidin-1-y1)acetamidu.V '
Tato vySe uvedena latka bylé pfipravena zpracovanim

N-[6- (2-chlorfenyl)hexin-5-y1]}-4-benzylsulfinyl-2-oxo-

ézetidin;i:yl-écetamidu (didéferéo&er 1) pomdci mCPBA

(1 ekvivalent) v dichlormethanu p#i teplot& mistnosti,

pficemz timto zpisobem byla ziskana poﬁado%ané titulni

sloudenina ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani : 114 - 117 °C

Vytézek : 86,7 %.

Analyza pro Cp4H,ysCIN,O4S . .

vypocteno : 60,9 % C 5,3 % H 5,8 % N

nalezeno : 60,4 % C 5,4 % H 5,8 % N.

Nasledujici sulfony (uvedené v prikladech 329 - 331)
byly pEipraveny postupem analogickym nebo byly isolovany ze
smési vzniklé p¥i postupu, -pri kterém odpovidajici sulfidy

byly zpracovany mCPBA.

Priklad 329
N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfonyl-2-oxo-
azetidin-1-yl)acetamid,

e e e e e — - S

Biléd pevna latka




Teplota tani : 122 - 124 °C

Vytézek : 5,6 %.

Analyza pro  Cy4H,5CIN,04S

vypocteno : 60,9 % C 5,3 % H 5,9 % N
nalezeno : 60,7 % C 5,3% H 6,0 % N.

Prfriklad 330
N-(6-fenyl-3-hexinyl) - (4-benzylsulfonyl-2-oxoazetidin-
-1-yl)acetamid.

Bezbarva bevné latka

Teplota tani : 135 - 136 °C

Vytézek : 8,8 %. _

1n NMR 8 (CDC14) ;@

2,33 (2H, m, CCCH,), 2,47 (2H, m, CCCH,),

2,81 (2H, t, J = 7,4Hz, PhCH,),

2,94, 3,00 (1H, dd, I 2,4, 15,3Hz, Hjy),

3,07, 3,13 (1M, dd, J = 5,1, 15,3Hz, Hy),
3,30 (2H, m, NHCH,), 3,69, 3,97 (kazda 1H, d, J=18,9Hz, NCH,),

4,30, 4,37 (kazda 1H, d, J = 14,2Hz, SO,CH,),

4,89 (1H, m, H4), 5,77 (1H, m, NH),

7,20 - 7,40 (10H, m, 2Ph-H).

Voep 1792 cm!

Analyza pro Cog4HygN50yS

vypocteno : 65,7 % C 6,0 % H 6,4 % N
nalezeno : 65,4 % C 6,0 % H 6,4 % N.
Pifriklad 331

E-N-(6-fenyl-3-hexenyl) - (4-benzylsulfonyl-2-oxoazetidin-
-1l-yl)acetamid.

""Bézbarva pevna ldtka = T o
Teplota tani : 115 - 116 °C
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Vytézek : 39 %.

14 NMR & (CDC14)

2,17 (2H, m, C=CCH,), 2,35 (2H, m, CCCH,),

2,69 (2H, t, J = 7,6Hz, PhCH,),

2,94, 3,00 (1H, dd, J = 2,4, 15,4Hz, Hy),

3,24 (2H, m, NHCH,),

3,74, 3,95 (kazda 1H, d, J = 16,9Hz, NCH,),

4,30, 4,37 (kazda 1H, d, J = 14,2Hz, SO,CH,), |
4,87 (1H, m, Hy), 5,33 (1H, m, =CH), 5,53 (1H, m, =CH),
5,70 (1H, m, NH), 7,16 - 7,44 (10H, m, 2Ph-H).

Veep 1794 em™ | -

Analyza pro  Cy H5gN50,4S

vypo&teno : 65,4 % C 6,0 % H 6,4 % N ' j
‘nalezeno : 65,1 % C 6,3 % H 6,4 % N.
P¥riklad 332

Postup pripravy 1-(2-(6-fenylhexyloxy)ethyl)-4-benzylthio-

2-oxoazetidinu.

Podle tohotb provedeni byla pouzZita 60 %-ni disperze
hydridu sodného v mineéélnim oleji (v mnoZstvi 0,30 gramu,
coz je 7,5 mmolu), ktera byla suépendovéna v suchém THF (15
mililitrd) pri teploté -10 °C pod atmosférou dusiku a dale

byl pfidan roztok obsahujici 4-(benzylthio)-2-azetidinon

(pouzito 1,35 gramu) v THF (10 mililitrd), coz bylo
provedeno v intervalu 10 minut za soudasného udrzovani
teploty na < 0 °C. Tato reakéni smés byla potom promichavana
pri teplote 0 °C po dobu 15 minut, naceZ byla ochlazena na
teplotu -10 °C a potom byl pridan 2-(6-fenylhexyloxy)ethyl- :
triflat (trifluormethansulfonét) (pouZito 3,54 gramu) v THF

(10 mililitrh), pricemz tento pridavek byl proveden béhem

s Taake i e S

" intervalu 3 minut za soucasného udrzovani reakéni smési na =~

teploté < 0 °C. Tato reakéni smés byla potom promichavana
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pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut,-nadez byla nalita do
solanky (50 mililitrd), jednotlivé vrstvy byly oddéleny

a vodnd vrstva byla extrahovana etherem. Jednotlivé
organické podily byiy spojeny a tento spojeny podil byl
potom ususen siranem hofeénatym a odparen za vzniku
éerveného oleje. Tento produkt byl potom predistén
chromatografickou metodou na silikagelu (jako elu¢niho
¢inidla bylo pouzito smési 40-60 petroletheru

a ethylacetatu), pfic¢emZ timto shora popsanym zplisobem byl
ziskan pozadovany 1-(2-(6-fenylhexyloxy)ethyl-4-benzyl-
thio-2-oxoazetidin ve formé bezbarvého oleje.

Vytézek : 1,71 gramu (62 %).

1y NMR & (CDC1) .

1,3 - 1,7 (8H, m, 4 x CHp), 2,59 (2H, t, J = 8Hz, CH,Ph),
2,88 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hi), 3,0 (1H, m, NCH,),

3,27 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hy), 3,4 (5H, m, NCH, + CH,OCH,),
3,81 (2H, s, SCH,), 4,75 (1H, m, Hy),

7,15 - 7,35 (10H, m, Ph-H).

V nasledujicich pfikladech (p¥iklady 333 - 336) jsou
uvedeny sloufeniny, které byly piipraveny ze 4-benzylthio-
azetidin-2-onu a odpovidajiciho triflatu
(trifluormethansulfondtu), prfic¢emZ se postupovalo

analogickym zplsobem jako v pfikladu 332.

Priklad 333
1-(2—(6—(4—chlorfeny1)hexyloxy)ethyl)—4—benzy1thio—

-2-oxoazetidin.

Bezbarvy olej.
Vytézek : 62 %
'“1H’NMR“6"(CD015)‘f“’*““ T
1,2 - 1,7 (8H, m, 4 x CH,y), 2,55 (2H, t, J=8Hz, CH,Ph),
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2,88 (1H, dd, J = 2, 15Hz, H3), 3,0 (1H, m, NCH,),

3,28 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H3), 3,4 (5H, m, NCH, + CH,OCH,),
3,81 (2H, s, SCHy), 4,75 (1H, m, Hy), 7,07 (2H, m, ClPh-H),
7,35 (7H, m, Ph-H + C1Ph-H).

Pfiklad 334
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylthio-

-2-oxoazetidin.

Bezbarvy olej.

Vyteézek : 22 %.

1n NMR 5 (CDC1,)

1,2 - 1,7 (8H, m, 4 x CHy), 2,55 (2H, t, J = 8Hz, CH,Ph),
2,88 (1H, dd, T = 2, 15Hz, Hy), 3,05 (1H, m, NCHy),
3,27 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H3), 3,4 (5H, m, NCH, + CH,OCH,),
3,81 (2H, s, SCH,), 4,75 (1H, m, Hy), :

7,10 (kazda 2H, m, FPh-H), 7,25 (SH, m, Ph-H).

Priklad 335 :
N-3- (fenoxypropyl)-4-benzylthio-2-oxoazetidin.

Zluty olej.

Vytézek : 82 %.

14 NMR '8 (CDC14)

2,0 (2H, m, CHy), 2,89 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hj),

3,08, 3,41 (kazda 1H, m, NCH,), _

3,26 (1H, dd, I = 5, 15Hz, H3), 3,78 (2H, s, SCH,),

3,95 (2H, m, CH,OPh), 4,63 (1H, m, Hy), 6,9 (3H, m, Ph-H),
7,3 (7H, m, Ph-H).

P¥iklad 336
1-(2-benzyloxyethyl) -4-benzylthio-2-oazetidin-2-on.
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Bezbarvy olej.

Vytézek : 74 %.

1H NMR & (CDC1y) :

2,7 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hy), 3,0 (1H, m, NCH,),

'3,26 (1H, dd, ] = 5, 15Hz, H3), 3,5 (3H, m, NCH, + CH,CH,0),

3,76 (2H, m, SCH,Ph), 4,50 (2H, m, OCH,Ph), 4,7 (1H, m, Hy),
7,2 - 7,4 (10H, m, 2 x Ph-H) | ' '

V nasledujicich pfikladech (p#iklady 337 - 345) jsou
uvedeny sulfoxidové sloudeniny, které byly pfipraveny
zpracovanim odpovidajicich sulfidovﬁch sloucCenin pomoci 1

mCPBA, pficemZ se postupovalo stejnym zplsobem jako

v ptikladech 302 a 303.

Pi¥fiklad 337
1-(2-(6-fenylhexyloxy)ethyl-4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin

(80 % diastereisomer 2).

Bezbarva pevna latka.

Teplota tani : 47 - 49 °C

Vytézek : 37 %.

1H NMR & (CDCL,)

1,2 - 1,7 (8H, m, 4 x CH,), 2,6 (3H, m, CHyPh + Hj),
2,98 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H4),

3,3 - 3,8 (6H, m, NCH, + CH,0CH,),

4,05 (2H, dd, J = 13Hz, SCH,), 4,52 (1H, m, Hy),
7,14 - 7,4 (10H, m, Ph-H).

Veeg 1776 cm™!

Analyza pro  C,y4H5{NO3S :

vypodteno : 69,7 % C 7,6 % H 3,4 % N
nalezeno 69,7 % C 7.4 % H 3,5 % N.
Priklad 338

1-(2-(6-(4-chlorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsulfinyl-
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-2-oxoazetidin (diastereisomer 1).

Bezbarvy olej.

Vytések : 27 %.

1y NMR & (CDC15)

1,2 - 1,65 (8H, m, 4 x CHZ)’ 2,58 (2H, t, J = 8Hz, CﬂzPh),
2,87 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hj),

3,25 - 3,7 (7H, m, NCH, + CH,OCH, + Hj),

3,84, 3,98 (2H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,)', 4,51 (1H, m, H,),
7,09 (2H, m, C1Ph-H), 7,3 (7H, m, Ph-H + C1Ph-H).

Vo=g 1777 om™? :i ;
Analj’/za pro C24H3001N03S : g
vypocteno : 64,3 % C 6,8 % H 3,1% N

nalezeno : 64,1%C° 6,6 %H  3,1%N.

Pfiklad 339

1-(2-(6-(4-chlorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsulfinyl-

-2-oxoazetidin (diastereisomer 2).

Bezbarva pevna latka.

Teplota tani : SQ - 88 °C

Vytézek : 37 %.

1y NMR & (CDC1,)

1,2 - 1,7 (8H, m, 4 x CHy), 2,55 (3H, m, CHyPh + Hj),

2,99 (1H, dd, J = 5, 1SHz, Hj),

3,3 - 3,8 (6H, m, NCH, + CH,OCH,),

4,01, 4,09 (2H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,), 4,52 (1H, m, H,),
7,09 (2H, m, C1Ph-H), 7.3 (74, m, Ph-H + CLPh-H).

Ve=o 1777 cm™ 1 ;
Analyza pro C24H30C1N03S : .
vypoéteno‘: 64,3 % C 6,7 % H 3,1 %N ‘ ' ?

- - S T

‘nalezeéno” 64,27 % C 6,6 % H . 73,3 % N.
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Priklad 340
}:(2-(6-(4-fluorfeny1)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsu1finy1—

-2-oxoazetidin (diastereisomer 1).

Bezbarvy olej.

Vytézek : 12 %. v

1n NMR & (CDC15)

1,25 - 1,65 (8H, m, 4 x CH,), 2,58 (2H, t, CH,Ph),

2,87 (1H, dd, J = 5, 15Hz, H3), | "

3,25 - 3,7 (7H, m, NCH, + CH,OCH, + Hs3), |

3,84, 3,98 (2H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,), 4,52 (1H, m, H,),.
6,95, 7,10 (kazda 2H, m, FPh-H), 7,3 (5H, m, Ph-H).

Veeg 1777 cm™1 '

Priklad 341
1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsulfinyl-

-2-oxoazetidin (diastereisomer 2).

Bezbarva pevnéa latka.

Teplota tani : 77 - 78 °C.

Vytézek : 37 %.

14 MR 5 (CDC14)

1,25 - 1,65 (8H, m, 4 x CHy), 2,55 (3H, m, CHyPh + Hj),
2,98 (1H, dd, I = 5, 15Hz, Hy),

3,4 - 3,75 (6H, m, NCH, + CH,OCH,),

4,02, 4,09 (2H, 2 x d, J = 13Hz, SOCH,), 4,52 (1H, m, H,),
6,95, 7:10 (kazda 2H, m, FPh-H), 7,3 (5H, m, Ph-H).
Voeg 1777 cm™!

Analyza -pro  Cy H3qFNO4S

vypodteno : 66,8 % C 7,0 % H 3,3 % N
nalezeno : 66,5%C  6,9%H 3,2 %N.

- - - B - - B
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Priklad 342
4-benzylsu1finy1)-1-(3-fenoxypropy1)azetidin-z-on.

(diastereisomer 1).

Bezbarvd pevna latka.

Teplota tani : 93 - 97 °C

14 NMR 5 (CDClj)

2,05 - 2,17 (2H, m, CH,CH,CH,),

2,78 (1H, dd, J = 14,75, 4,75Hz, H3y),

3,34 - 3,57 (3H, m, Hy,, N-CHy),

3,82, 3,92 (24, dd, J = 13,00, 13,00Hz, SOCH,Ph}),
3,95, 4,06 (2H, m, CH,-OPh), 4,37 (1H, m, Hy),

' 6,83 - 6,98 (S5H, m, OPh-H), 7,19 - 7,37 (SH, m, CH,Ph-H).

Analyia pro' C19H21N03$‘:

vypoc¢teno : 66,3 % C 6,2 % H 4,4 % N
nalezeno 66,5 % C 6,2 % H 4,1 % N..
Priklad 343

4-benzylsulfinyl)-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on

(diastereisomer 2).

Bezbarva pevna latka.

Teplota téni : 62 - 63 °C.

14 NMR & (CDC13)

2,12 - 2,19 (2H, m, CH,CH,CH,),

2,47 (1H, dd, J = 15,0, 2,25Hz, Hj,),
2,91 (1H, dd, J = 15,0, 5,0Hz, ﬂab),

3,51, 3,67 (2H, m, N-CH,), 3,95, 4,07 (4H, m, CH,0, SOCH,Ph),

4,42 (1H, m, Hy), 6,83 - 6,97 (SH, m, OPh-H),
7,22 - 7,39 (SH, m, SOCH,Ph-H).
Analyza pro C19H21N03S :

 vypodteno : 66,4 % C - 6,3%H 4,4 %N

nalezeno : 66,5 % C 6,2 % H 4.1 % N.
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Priklad 344
1- (2-benzyloxyethyl)-4-benzylsulfinylazetidin-2-on

(57 % diastereisomer 1).

Bezbarvy olej.

Vytézek : 49 %.

14 NMR & (CDCl5)

2,78 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hj), 3,35 (1H, d, J = 13Hz, Hj),
3,4 - 3,8 (4H, m, NCH,CH,),

3,95, 4,07 (Kazda 1H, d, J = 15Hz, SOCH,);

4,5 (3H, m, OCH,Ph + Hy), 7,2 - 7,4 (10H, m, Ph-H) .

_Vb?b 177 cmj} |

Piiklad 345
1-(2-benzyloxyethyl)-4-benzylsulfinyl-azetidin-2-on

(80% diastereisomer 2).

Bezbarvy olej.

Vytézek : 49 %.

lg NMR & (CDC1,)

2,49 (1H, d, T = 15Hz, Hy), 2,93 (1H, dd, J = 5, 15Hz, Hj),
3,4 - 3,8 (4H, m, NCH,CH,),

3,95, 4,07 (kazda 1H, d, J = 13Hz, SOCH,),

4,4 - 4,6 (3H, m, OCH,Ph + Hy), 7,2 - 7,4 (10H, m, Ph-H).
Veeo 1777 cm™l |
Analyza pro  CygH,{NO3S :

vypocteno : 66,5 % C 6,2 % H 4,1 % N
nalezeno : 66,4 % C 6,2 % H 4.3 % N.
Priklad 346

‘4 -methylthio-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on. R
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Podle tohoto prikladu byl pouzit roztok obsahujici
4-methylthiocazetidin-2-on (v mnoZstvi 0,7 gramu, coz je 5,97
mmolu) v suchém THF (10 mililitr®), pfidemz tento roztok byl
potom pridavan po kapkach béhem intervalu 10 minut do
suspenze obsahujici hydrid sodny (v mnozZstvi 0,24 gramu, coz
je 6,07 mmolu) v suchém THF (5 mililitrd), cozZ bylo
provedeno pti teploté -20 °C a pod atmosférou dusiku.

V dal$im postupu byl pfidan roztok 3-jod-1-fenoxypropanu

(v mnozstvi 1,56 gramu, coZ je 5,97 mmolu) v suchém THF (10
mililitrf), pficemz tento pfidavek byl provadén po kapkach
béhem intervalu 10 minut pfi teploté -55 °C. Takto !
pfipravena reakéni smé&s byla promichdvéna po dobu 18 hodin
~ po dobu’ pfes noc, nacez byla nalita na smés ledu a vody (50
grami) , potom.bylalifiltrovéna a dasteéné odpatena. Ziskany
zbytek byl zpracovan ethylacetatem a organickd vrstva byla
promyta solankou (dvakrat), ususena (siranem hofecnatym)

a odpafena za sniZeného tlaku a timto zpisobem byl ziskan
#1uty olej. Tento olej byl potom pfedi$tén mzikovou
chromatografickou metodou na silikagelu a timto vyse
popsanym zplUsobem byl ziskan pozadovany 4-methylthio-

1- (3-fenoxypropyl)azetidin-2-on ve formé bezbarvé pevné
latky.

Vytézek : 0,64 gramu (42 %).

Teplota tani : 41 - 42 °C,

1H NMR & (CDClj)

2,04 (3H, s, SCHy), 2,10 (2H, m, T = 2, 15Hz, CH,),

2,95 (1H, dd, J = 2, 15Hz, Hs), 3,25 (2H, m, Hy NCH,),

3,56 (1H, m, NCH,), 4,02 (2H, m, CH,Ph), 4,66 (1H, m, H,),
6,9 (3H, m, Ph-H), 7,3 (2H, m, Ph-H).

Priklad 347
Postup pripravy 4-methylsulfinyl-1-(3-fenoxypropyl)-

azetidin-2-onu.




- 201 - :
.

Podle tohoto postupu byl pozadovany 4-methylsulfinyl-
1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on ziska4n zpracovanim
4-methylthio-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-onu (pouzito 0,59
gramu, coZ je 2,34 mmolu) za pomoci mCPBA, pfilemz se
postupovalo stejnym zplisobem jako v prikladu 302
a pozadovany produkt byl ziskéan ve formé voskovité bilé
latky.

Vytézek : 0,39 gramu (62 %).

14 NMR & (CDCl4)

2,12 - 2,23 (4H, m, 2 x CH,CH,CH,), 2,43 (3H, s, SOCH3),
2,78 (1H, dd, J = 15,00 2,50Hz, Hg,),

3,07 (1H, dd, J = 14,5, 4,75Hz, Hs),

3,24 (1H, dd, T = 15,00, 5,25Hz, Hyp),

3,47 - 3,71 (5H, m, 2 x N-CH,, H3a),

4,05 - 4,20 (4H, m, 2 x CH,0), 4,40 (1H, m, H,),
4,50 (1H, m, Hy), 6,8 - 7,0, ‘

7,2 - 7,33 (6H, 4H, m, 2 x Ar-H).

.Analyza pro  Cy3H{9NO4S : ‘

H

vypo&teno : 58,1 % C 6,5%H  5,3%N
nalezeno : 58,4 % C . 6,4 % H. 5,2 % N.
Priklad 348

Postup pfipravy 1—(2—(6-(4-f1u0rfeny1)hexyloxy)cthyl)r4—
(4-ethoxykarbonylbenzylthio)-2-oxoazetidinu.

Pfi provadéni tohoto postupu byl pouZit roztok
obsahujici 4-(4-ethoxykarbonyl)benzylthio)azetidin-2-onu
(v mnozstvi 1,85 gramu, coz je 0,00697 molu),
2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyltriflatu
(trifluormethansulfonatu) (v mnozstvi 2,62 gramu, coZ je
0,00704 ‘molu), tetrabutylamoniumbromid (pouzito 0,22 gramu, -~ =~
coz je 0,00068 molu) v suchém tetrahydrofuranu (40
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mililitrd), ktery byl ochlazen na teplotu 10 °C, pricemz
tento roztok byl zpracovan praskovitym hydroxidem draselnym
(pouzito 0,47 gramu, coz je 0,00838 molu). Chladici lazei
byla potom odstranéna a ziskana reak¢ni smés byla
promichavédna pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, nalez
byla rozdélena mezi solanku (70 mililitrt) a ethylacetat (75
mililitrd). Organicka vrstva byla potom ﬁsuéena (za pomoci
siranu hofe¢natého) a odpafena za vzniku oleje (vytézek 3,7
gramu) . Prec¢isténim tohoto produktu mZikovou
chromatografickou metodou na silikagelu, pFfiCemZ jako
eluéniho ¢inidla bylo pouzito smési P.E. 40-60°C

a ethylacetdtu v poméru 2 : 1 byl ziskan pozadovany

1-(2- (6-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-(4-ethoxykarbonyl-
bénzylthio)-2—0Xbaie%idin‘ve formé bezbarvého oleje.
Vytézek : 1,15 gramu (34 %). ‘

'H NMR & (CDC1,)

1,42 (11H, m, CH, x 4, CH3), 2,55 (2H, t, J = 7,6Hz, CH,Ph),
2,84, 2,90 (1H, dd, J =1,9, 15,2Hz, Hj),

3,03 (1H, m, 1 z NCH,), 3,26, 3,32 (1H, dd, J = 5, 15,2Hz, Hj),
3,40 (5H, m, CH,OCH,, 1 z NCH,), 3,85 (2H, s, CH,S),
4,36 (2H, q, CH,0), 4,75 (1H, m, Hy),

6,91 - 7,11 (4H, m, p-F-Ar-H),

7,39, 8,01 (4H, 2 x d, J = 8,3Hz, Ar-H).

-

Pfiklad 349 |
Postup pripravy 1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-
(4-ethoxykarbonylbenzylsulfinyl)-2-oxoazetidinu.

Sloudenina podle tohoto p¥ikladu byla ziskéna
zpracovanim 1-(2-(6-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-(4-
ethoxykarbonylbenzylsulfinyl)—2-0xoazetidinu (pouzito 1,05
gramu) za pomoci mCPBA'(pouiifo”0j67'gramu); pfi¢emz bylo —

pouzito stejné metody jako v pfikladu 302 a timto zpisobem
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byla po chromatografickém. zpracovani a po rekrystalizacich
ziskdna poZadovana titulni sloucenina ve formé
diastereoisomert 2 : 1 v poméru 96 : 4 jako bezbarva pevna
latky.

Teplota tani : 75 - 75 °C

Vytézek : 25 %.

1y NMR 5 (CDC13)

1,42 (11H, m, CH, x 4, CH3), 2,56 (2H, t, J = 7,7Hz, CH,Ph),
2,63, 2,69 (1H, dd, J = 2,2, 15,1Hz, Hj),

3,05, 3,10 (1H, dd, J = 5, 15,1Hz, Hj),

3,37 - 3,73 (6H, m, CH,OCH,, NCH,), 4,08 (2H, s, CH,S0),
4,36 (2H, q, CH0), 4,54 (1H, m, Hy),

6,91 - 7,11 (4H, m, p-F-Ar-H),

7,38, 8,05 (4H, 2 x d, T = 8,3Hz, Ar-H).

Priklad 350
Postup pfipravy 1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl) -4-
(4—ethoxykarbonylbenzylsulfinyl)—2-0xoaietidinu

(ptevazné diastereoisomer 1).

Pozadovana titulni sloudenina byla podle tohoto
provedeni ziskana rekrystalizaci pfi postupu podle prikladu
349, pricemz tento produkt byl ziskan jako smés

diastereoisomert v poméru 68 : 32 ve formé& bezbarvé pevné

latky.

Teplota tani :-53 - 55 °C.

Vytézek : 12,5 %.

14 NMR (diastereoisomer 1) & (CDClj)

1,42 (11H, m, CH, x 4, CHj), 2,56 (2H, t, J=7,7Hz, CHyPh), -
2,85, 2,90 (1H, dd, J = 4,6, 14,6Hz, Hj),

3,30, 3,7 (7H, m, Hy, CH,0CH,, NCH,), 3,93 (2H, m, CH,S0), -
4,36 (2H, q, CH30)% 4,53 (1H; m; Hy), "~~~ e e
6,91 - 7,11 (4H, m, p-F-Ar-H),
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7,33, 8,05 (4H, 2 x d, J = 8,2Hz, Ar-H).
Biologické vysledky
1. Screeningovy test na inhibici Lp-PLA,.
Aktivita enzymu byla stanovena méfenim rychlosti
premény umélého substratu (A) pri teploté 37 °C v 50 mM

HEPES pufru (N-2-hydroxyethylpiperazin-N’-2-ethansulfonova
kyselina) obsahujicim 150 mM chloridu sodného o pH 7,4.

. ) - o - -0 o ) o
NO, 0 o— o ' (A}
—OEO(CH2)2NME3*
!

Test byl proveden na 96 jimkovych titraénich platech.

Lp-PLA, byl &éastetné vycistén odstredovéanim lidské’
plazmy v hustotnim gradientu. Aktivni frakce byly
shromédZdény a pouzity jako zdroj Lp-PLA,. Enzym byl pfedem

inkubovan pri teploté 37 °C za pouzZiti vehikula nebo

testované  slouceniny po dobu 10 minut v celkovém objemu
180 pl. Reakce byla potom iniciovana pridavkem 20 pl 10x ;
substratu (A), &éimZ byla dosazena konecna koncentrace y
substrdatu 20 pM. Reakce potom pokracdovala pri 405 nm po dobu §
20 minut odééitace s automatickym promichavanim. Rychlost ™ & 7 |

reakce byla zjistovana jako rychlost zmény absorbance. !

=V T W A S




L e e dewe ae - e

L ] . my M *» se. 9 ~
- 205 - * see LS 7 e ek wma

e o * 8 8 ., . e Y

¢ 0 [ [ ne * ‘e »

aer e e .o Y] .a

' Vysledky

V pfipadé sloudenin podle pfedmétného vynalezu bylo
zjisténo, Ze maji hodnoty ICgy v rozmezi od 0,7 do
100 000 nM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slbuéeninalobecného vzorce |

R2

RI—
. | , e8
—N_ o

ve kterém ‘

Rl & Rz, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
halogenu a alkylovou skupinu 6bsahujici 1 az 8 atomd uhliku,

R4 a RS, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomﬁ uhliku, ' '
alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti
1 a% 4 atomy uhliku a heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové casti 1 aZz 4 atomy uhliku, p#idemz kazda z téchto
skupin mize byt pripadné substituovana,

~nebo R? a R® mohou byt. spolu navzidjem spojeny
a vytvorit zbytek cykloalkylového kruhu obsahujiciho 3 az
7.atomﬁ'uhliku,

X je spbjovaci skupina,

Y znamena pfipadné-substituovanou arylovou skupinu,

Z znamena atom kysliku, a R3 znamena alkylovou skupinu

obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu
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obsahujici v cykloalkylové casti 3 aZ 8 atoml uhliku a v
alkylové ¢asti 1 az 6 atomid uhliku, heteroarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az
4 atomy uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, pricemz
kazda z téchto skupina miZe byt pfipadné substituovéna; nebo

Z znamend skupinu S(0),, ve které n je 0, 1 nebo 2
a R> znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomi
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomi
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici.
v cykloalkylové Sédsti 3 az 8 atoml uhliku a v alkylové Casti
1 az 6 atom uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku,
hetéroaryiovou skupidu nebo heteroarylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku, pricemz
kazda z téchto skupin miZe byt pfipadné substituovana,

pri¢emz z rozsahu vynalezu jsou vylouceny slouceniny,
ve kterych :

X je primad vazba; skupina Xl(CHZ)m, ve které Xt
znameéna skupinu CO, CONR®, €00, CONR®CO nebo CONHO, ve
kterych R® znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomd uhliku a m je 0 nebo celé Cislo 1 az
12; nebo alkylenovy retézec obsahujici 1 az 12 atomd uhliku,
pripadné pferuseny Xl;

Z znameni skupinu S(0) ve které n je 0, 1 nebo 2,

n’
a R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomi
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici

v cykloalkylové ¢asti 3 az 8 atomd uhliku a v alkylové Casti
1 az 6 atomd uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku,
"pridemz kazda z téchto skupin. miZe byt pripadné

substituovana, a
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R a Rs.znamenaji kazdy jednotlivé atom vodiku.

2. SloucCenina_ podle naroku 1, ve které
X znamena primou vazbu;
skupinu Xl(CHz)m, ve které X! znamena skupinu CO,
CONR® . CO0, CONRSCO nebo CONR®O, ve kterych R® znamena atom
vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
am je 0 nebo celé ¢islo 1 az 12;
skupinu (Xl) X2 ve které a je 0 nebo 1 a X2 znamena
alkylenovy retézec obsahujici 1 az 12 atomt uhliku,
pierudeny a/nebo zakonceny na konci p¥ilehlém k Y jednou
nebo vice skupinami x3 vybranymi ze souboru zahrnujiciho 0,
S(O) 6,,a1ken0vou skuplnu a alklnovou skuplnu ve. ktere
x je 0 1 nebo 2;
nebo alkylenovy retézec obsahujici 1 az 12 atomi

uhliku, pfipadné preruseny Xl

3. Sloucd¢enina podle nérbku 1 nebo Z,_ve které
X znamenA pfimou vazbu,
skupinu Xl(CHZ)m,‘definovanou v naroku 2,
skupinu (Xl)aXZ, QGfiﬁovanou v naroku 2,
nebo alkylenovy retézec obsahujici 1 aZz 12 atomi
uhliku, prlpadne preruseny skupinou X1
Z znamend atom kysliku a R3 znamena alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 8 atoml uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu
obsahujici v cykloalkyloﬁé ¢asti 3 az 8 atomi uhliku
a v alkylové dasti 1 az 6 -atomll uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkyloveé
casti 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovou skupinu nebo
arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 4
atomy uhliku; pridemz kazda z téchto skupin mize byt s T T

pripadné substituovana,
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nebo Z znamend skupinu S(0),, ve které n je 0, 1.nebo
2 a R? znamena heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti 1 azZ
4 atomy uhliku, pric¢emz kazdd z téchto skupin miZe byt

pfipadné substituovana.

4. Sloucd¢enina podle naroku 3, ve které R? a R5
znamenaji kaZdy atom vodiku nebo jeden z téchto substituentd

znamena atom vodiku.a druhy znamend methylovou skupinu.

5. Sloudenina podle naroku 3 nebo 4, ve které Z

- znamena atom kysliku a R3 je pfipadné substituovana arylova
skupina, nebo S(0),, ve které n znamena 0, 1° nebo 2 a R3 je
prlpadne substituovana heteroarylalkylova skuplna ‘obsahujici

v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku.

6. Sloucenina podle ndroku 5, ve které Z znamena atom

kysliku a R3 je pfipadné substituovanad fenylova skupina.

7. Sloucenina podle naroku 5, ve které Z znamena
skupinu S(0), a R3 znamena ptipadné substituovanou

heteroarylmethylovou skupinu.

8. Sloudenina podle naroku 7, ve které skupina ZR> je

pripadné substituovanad fur-2-ylmethylova skupina.

9. Sloucenina podle ndroku 7, ve které ZR> znamend

S-karboxyfur-2-ylmethylovou skupinu.

10. Sloucenina podle nidrcku 1 nebo 2, ve které
X znamena primou.vazbu;
©°° " skupinu X!(CH,):; ‘définovancu v naroku 2;, <

skupinu (xl)axz, definovanou v naroku 2;




v
- 210 - .
:

nebo alkylenovy fetézec obsahujici 1 az 12 atoml

uhliku, pfipadné pferuSeny skupinou Xl;

Z znamena skupinu S(0) ., ve které n je 0, 1 nebo 2,
a R3 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atomi
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 atomh
uhliku, cykloalkylalkyloﬁou skupinu obsahujici
v cykloalkylové ¢asti 3 az 8 atomll uhliku a v alkylove casti
1 az 6 atomi uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 aZz 4 atomy uhliku,
p¥ic¢emz kazd4 z té&chto skupin miZe byt pripadné
substituovana, pridemz

R4 a RS, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou
kazdy nezavisle vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupiﬁu obsahujici'1 az 6 atomil uhliku,
alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylove dasti
1 az 4 atomy uhliku a heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, pricemz kazda z téchto
skupin mizZe byt pfipadné substituovana, '

nebo R* a R> mohou byt spolu navzajem spojehy‘
a vytvorit zbytek cykloalkylového kruhu obsahujiciho 3 az
7 atomt uhliku, s tou podminkou, Ze RY a R5 nejsou oba atom

vodiku.

11. Sloudenina podle naroku 10, ve které jeden ze
substituentt R* a RS znamenad atom vodiku a druhy znamend

methylovou skupinu.

12. Sloudenina podle nékterého z predchozich naroki,
ve které, v pripadé, Ze jeden ze substituenti R4 nebo R
znamena atom vodiku a druhy znamena methylovou skupinu,
potom absolutni konfigurace na atomu uhliku, ke kterému jsou -~ -

R4 a R pripojeny je S .
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13. Slouc¢enina podle nékterého z pfedchozich naroki
3 az 12, ve které X-znamend skupinu CONH(CH2)6,
CONR® (CH,) 4C=C nebo (CH,)O(CH,)g-

14. Slouc¢enina podle naroku 1 nebo 2, ve které

X znamena skupinu (Xl)aXZ, definovanou stejné jako
v naroku 2,

Z znamend skupinu S(0),, ve které n je 0, 1 nebo 2,

. * o |

R3 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atoml
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZz 8 atomh
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujici |
v cykloalkylové &asti 3 aZ 8 atomd uhliku a v alkylové &asti
1 a2 6 atomil uhliku, arylovou skupinu nebo arylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku,
pricemz kazda z téchto skupin mizZe byt pfipadné
substituovana,

‘a R* a R° znamenaji oba atom vodiku.

15. Sloucenina podle narcku 14, ve které X znamena
skupinu CONR® (CH,) ,C=C nebo (CH,)O(CH,).

16. Sloudenina podle nékterého z narokd 10 aZ 15, ve
které skupina 7R3 predstavuje ptipadné substituovanou

benzylsulfinylovou skupinu,.

17. Sloucenina podle naroku 16, ve které skupina ZR3
predstavuje 4-karboxybenzylsulfinylovou skupinu nebo
alkylesterovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku nebo
alkenylesterovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku této

- - [ - - . . - - - -

- skupiny.”
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18. Sloucenina podle nékterého z naroki 1 az 5 a 7 az

15, ve které Z znamend skupinu S(0),, ve které n je 1.

19. Sloucenina podle naroku 18, ve které absolutni

konfigurace na uhliku C-4 a SO &asti je R resp. S.

20. Sloucenina podle nékterého z predchozich naroku,
ve které Y znamend benzenovy kruh, pfipadné substituovany az

tfemi dalsimi substituenty.

21. Sloudenina podle naroku 20, ve které Y znamena

fenylovou skupinu pfipadné substituovanou halogenem.

22. Sloucenina obecného vzorce I vybrand ze souboru do

kterého nalezi

N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-

yl]propionamid (diastereoisomer b);

N-[6- (4-chlorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-

yl]propionamid (diastereoisomer a);

N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomery bl a b2);

N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (isomer (-)b2);

N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (isomer (+)b2};

N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (isomer (+)bl);




C:. .'w .-'.-utl: .Il. .|o
- 213 - L B R L

. N-[G-(4-ch10rfenylhexy1)]—2—[4—benzylsulfiny1-2—

oxoazetidin-1l-yl]propionamid (isomer (-)bl);

N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomer al);

N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl)propionamid (diasterecisomer a2);

N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-

yl]propionamid (diastereoisomer b);

'N-[6- (4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-

yl]lpropionamid (diastereoisomer a);

N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-{4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]lpropionamid (diastereoisomery bl + b2);

N-[6- (4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomer (-}b2);

N-[6-(4-f1uorfeny1hexy1)]-2-[4-benzylsu1finy1-2-

oxoazetidin-1-yl]lpropionamid (diastereoisomer (+)b2);

N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]}propionamid (diastereoisomer al);

N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]}propionamid (diastereoisomer a2);

"N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfonyl-2- LT

oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomer a);
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. - N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfonyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomer b);

N- (benzyl)-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

(diastereoisomer a);

N- (benzyl)-2-[4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

(diastereoisomer b);

N-[6—(4ifluorfeny1hexy1)]—2—[4-(allyloxykérbonylbehzyl—

thio)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomer a);

t+/-)-N-t6—(4-flﬁorfény1héxyl)]—2-[4—(ailyioxykarbohyl—
benzylthio) -2-oxoazetidin-1-yl]lpropionamid (diastereoisomer
b);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4- (4-allyloxykarbonyl) -
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

(diastereoisomery b2 + bl);

(+/-)-N-[6- (4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4- (4-allyloxykarbonyl) -
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

(diastereoisomer b2);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-(4-allyloxykarbonyl) -
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

(diastereoisomer bl);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-(4-(allyloxykarbonyl)-
benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

- - . D e et e

‘(diastereoisomer al);
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(+/-)—N—[6—(4-f1uorfeny1hexy1)]-2-[4—(4-(allyloxykarbonyl)-
benzylsulfinyl) -2-oxoazetidin-1-yl]propionamid

. (diastereoisomer a2);

(+/-)-N-[6- (4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4- (4- (karboxy)benzyl-
sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-yl]propionamid (diastereoisomery
b2b + bl); ' '

(+/-)—N-[6-(4—fluorfeny1)hexyl]-2-(4—benzy1thio)—2—
oxoazetidin—l-yl-B—(3-fury1)propiénamid (diastereoisomery
"aab); e .o

(+/-)-N-[6-(4- fluorfenyl)hexyl] -2- (4- benzylsulflnyl) -2-
. oxoazetldln 1-y1-3-(3-furyl)propionamid; C o )

N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylsulfinyl)-2-
oxoazetidin-1-y1-3-(3-furyl)propionamid (diastereoisomer
a2);

(+/-)-N—[6-(4—f1uorfeny1)hexyl]-2-(4—benzy1thio)—2-

oxﬁazetidin-l—yl-3-feny1)propionamid (diastereoisomer a);

(+/-)-N-[6—(4-f1uorfeny1)hexy1]-2+(4~benzy1thio)-2-

oxoazetidinei-yl—3—feny1)propionamid (diastereoisomer b);

N-[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamid (diastereoisomer a2);

N—[6-(44f1uorfényl)hexy1]—2-(4-benzylsu1finy1)-2-

oxoazetidin-1-yl-3-fenyl)propionamid (diastereoisomer al);

“-(#/-)=N=[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid. (diastereoisomer bl);
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(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2- (4-benzylsulfinyl)-2-
oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid (diastereoisomer b2);

»

(+)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylsulfinyl)-2-
oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid (diastereoisomer
(+)-b2);

(-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2- (4-benzylsulfinyl)-2-
oxoazetidin-1-yl-3-fenylpropionamid (diastereoisomer

(-)-b2);

L3

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2- (4-benzylthio)-2-

oxoazetidin;iFyl-ﬁ-aliyiaéetémid (diéstére&iﬁomér“d);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylthio)-2-

oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamid (diastereoisomer b);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-(4-benzylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamid (diastereoisomery a2 + al);

(+/—)—N—[6—(4-f1u0rfeny1)hexy1]-2-(4-benzylsu1finy1)—2—

oxoazetidin-1-yl-2-allylacetamid;

(+/—)—N—[6—(4—fluorfeny1hexy1)]-2-[4-benzylsﬁ1finyl-2-

oxoazetidin-1-yl]butyramid;

-

N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-benzylsulfinyl-2-
oxoazetidin-1-yl]butanamid;

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

- oxoazetidin-1=yl]lbutanamid “(isomer al); -
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(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-
oxoazetidin-1-yl)butanamid (isomery bl, b2);

N-[6-(4-fluorfenyl}hexyl]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl)butanamid (isomer a2);

(+/-)-N-[6-(4-fluorfenylhexyl) ]-2-[4-benzylsulfinyl-2-
oxoazetidin—l-yl]pentanamid;

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-2-[4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl]propanamid;

N- (benzyl)-2-[4- benzylsulflnyl 2- oxoazetldln 1 yl]-

prop10nam1d (diastereoisomery bl a b2);

N-(benzyl)-2-[4-benzylsulfinyl-2-oxocazetidin-1-yl]-

propionamid (diastereoisomer al);

N-(benzyl)—z-[4—benzylsulfinyl—2—ox0azetidin-1-y1]-

propionamid (diastereoisomer a2);

(«-S,4-R,SS)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-karboxybenzyl-

sulfinyl]-2-oxoazetidin-1-ylpropionamid;

(a-S,4-R,SS)-N-[6- (4-fluorfenyl)hexyl]-2-[4-allyloxybenzyl-

sulfinyl]-2-oxoazetidin-1-ylpropionamid;

(+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylthio)-1-(4-fenyl-2-oxobutyl)-

azetidin-2-on;

(+/-)-4-(pyrid-2- ylmethylsulflnyl) 1-(4- fenyl 2- oxobutyl)-

“azétidin-2-on (diastereomer 1);
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(+/-)-4-(pyrid-2-ylmethylsulfinyl)-1-(4-fenyl-2-oxobutyl)-

azetidin-2-on (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(pyrid-4-ylmethylthio)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-y1)-4-(pyrid-4-ylmethylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-y1)-4- (pyrid-4- ylmethylsulflnyl) 2-

oxoazetidin-lylacetainid (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(1- oxopyrld 4- ylmethyl-

sulfonyl) 2-oxoazetidin-1- -ylacetamid;

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furylmethylthio)-2-

oxoazetidin-1l-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4- (2-furylmethylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-fenylhex-1-yl)-4-(2-furylmethylsulfonyl)-2-

oxoazetidin-1l-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-[4-fluorfenyl ]hex-1-y1)-4-(2-furylmethylthio)-2-

oxoazetidin-1l-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-[4-fluorfenyl lJhex-1-yl)-4-(2-furylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);
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(+/-)-N-[6-(4-fluorfenyl)hexy]-4-(2-furylmethylsulfinyl)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-[4—f1uorfeny1]hex—1-yl)-4f(2—furylmethy1—

sulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl Jhex-1-yl)-4-(2-furylmethylthio)-2-

oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-{4-chlorfenyl |hex-1-yl)-4-(2-furylmethyl- .

sulfinyl)—2;oxoa%etidin—l-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl |hex-1-yl)-4-(2-furylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl)-4-(2-furylmethyl-
sulfonyl) -2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl)-4-(3-furylmethylthio)-

2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/—)-N—(6—[4—chlorfeny1]hex-1-yl)-4-(B-furylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl)hex-1-yl)-4-(3-furylmethyl-

sulfinyl)-2-ox0azetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-(6-[4-chlorfenyl]hex-1-yl1)-4-(3-furylmethyl-

sulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-thienylmethylthio)-2-

--oxoazetidin-1l-ylacetamid; -




- 220 - L] LA X J

(+/-)-N-[6- (4-chlorfenylhexyl)]-4-(2-thienylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4-(2-thienylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4-(2-thienylmethyl-
sulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-thienylmethylthio)-

2-oxoazetidin-1l-ylacetamid;

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4- (3-thienylmethyl-

suifinyl)—2-oxoazetidin-i-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4- (3-thienylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(3-thienylmethyl-

sulfonyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4- (thiazol-2-ylmethylthio)-

2-oxoazetidin-1l-ylacetamid;

(+#/-)-N-{6-(4-chlorfenylhexyl) ]-4-(thiazol-2-ylmethyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

(+/-)-N-[6-(4-ch10rfenylhexyl)]-4;(thiazol—2-y1methyl-

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2};

(+/-)-N-[6-(4-chlorfenylhexyl)]-4-(S-methoxykarbonyl-2-
“furylmethylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;
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(+/-)-N-[6- (4-chlorfenylhexyl)]-4-(5-methoxykarbonyl-2-
fu;ylmpthylsulfinyl)-2-oxoazetidin-l-ylacetamid

(diastereomer 1); -

(+#/-)-N-[6- (4-chlorfenylhexyl) 1 -4- (5-methoxykarbonyl-2-
furylmethylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid

(diastereomer 2);
(+/-)-4-(2-furylmethylthio)-1-(9-fenylnonyl)azetidin-2-on;

(+/—)-4-(i-furylmethylsulfinyl)-1-(9—fenylnony1)azetidin-

2-on;

(+/-)-4- (2-furylmethylthio) -1- (9- (4-fluorfenyl)nonyl)-

azetidin-2-on;

(+/-)-4-(2-furylmethylsulfinyl)-1-(9- (4-fluorfenyl)nonyl)-

azetidin-2-on;

~

(+/-)-4-(2-furylmethylsulfonyl)-1-(9- (4-fluorfenyl)nonyl)-

azetidin-2-on;

N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5S-allyloxykarbonylfuran-2-

methylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

N—[6-(4-f1u0r{enyl)hex-1-y1]—4—(S—allyloxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1);

N-[6- (4-fluorfenyl)hex-1-y1l]-4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);

'”'NI[61(41f1u0rfeny1}hék-1éyl]144(5Tkarb0xyfuranh2-methyl~

sulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2);
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N-(6-{4-chlorfenyl}hexyl)-4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-

methylthio-2-oxoazetidin-1-yl)acetamid;

N-(6-{4-chlorfenyl}hexyl)-4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereomer 1);

N-(6-{4-chlorfenyl}hexyl)-4-(5-allyloxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereomer 2};

-

N- (6-{4-chlorfenyl}hexyl)-4-(5-karboxyfuran-2-methyl-

sulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereomer 2);

N-[6- (4-fluorfenyl)hex-1-y1]-4-(5-methoxykarbonylfuran-2-
methylthio)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;

N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-methoxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 1),

N-[6-(4-fluorfenyl)hex-1-yl]-4-(5-methoxykarbonylfuran-2-

methylsulfinyl)-2-oxoazetidin-1-ylacetamid (diastereomer 2)';

N-[6-(4-chlorfeny1)hexyl];[4-(2—fluorfenoxy—2-oxoazetidin-
1-yl)acetamid;

N—(6—(4—fény1)hexy1)—(41(ijethylfenoxy)-2—ox0azetidin*1—
yl)acetamid;

N-(6-(4-fenyl)hexyl) - (4- (2-benzyloxyfenoxy-2-oxoazetidin-1-
yl)acetamid;

“T 7 N- (6% (4-fenyl)hexyl) - (4- (2-methylthiofenoxy)-2-oxoazetidin= ~~

1-yl)acetamid;
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N-(6-(4-fenyl)hexyl)- (4- (4-chlorfenoxy)-2-oxoazetidin-1-
yl)acetamid;

(N-(6-(4-fenyl)hexyl)-4- (4-methoxy-fenoxy)-2-oxoazetidin-1-

yl)acetamid;

N- (- (4-fenyl)hexyl) (- (4-methylthiofenoxy)-2-oxoazetidin-1-
yl)acetamid; '

N-(6-(4:chlorfenyl)hexy1)—(4-(4-allyloxykarbonylmefhyl—

fenoxy) -2-oxoazetidin-1-yl)acetamid;
ﬁ—(éﬁ(4—fény1jhciy1);(4—fenbky?Z—oxoazetfaid§1¥y1)acetémid}'

N-(6-(4-fenyl)hexyl) - (4-benzyloxy-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid;

N—(6-(4-feny1)hexy1)-(4-(4-methylsu1finy1fcnoxy)—2—

oxoazetidin-1-yl)acetamid;

N-[6-(4-fenyl)hexyl]-[4- (4-methylsulfonylfenoxy-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid;

N-(6- (4-fenyl)hexyl) - (4- (2-methylsulfinylfenoxy)-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid;

N-(6- (4-fenyl)hexyl) - (4- (2-methylsulfonylfenoxy)-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid;

N-(6-(4-fenyl)hexyl) - (4- (2-hydroxyfenoxy)-2-oxoazetidin-1-

“Tylacetamidy T T T
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N-[6-(4-chlorfenyl)hexyl]-[4- (4-karboxymethylfenoxy)-2-oxo-

azetidin-1-yl]acetamid;

N-(6-(4-fenyl)hexyl)- (3-methyl-4-fenoxy-2-oxoazetidin-1-
yl)acetamid;

4-benzyloxy-1-(4-fenyl-2-oxo-butyl)-azetidin-2-on;

4-fenoxy-1- (4 fenyl-2-oxo-butyl)-azetidin-2-on;
N-[6- (naft-1-yl1)-5-hexin-1-y1]-4- benzylthlo 2-oxoazetidin-
1-yl acetamid;

N-[6-(naft-1- yl) 5-hexin-1- yl) 4- benzylsulflnyl 2~

oxoazetldln 1- yl acetamid (dlastereolsomcr 1);

N-[6-(naft-1-yl)-5-hexin-1-yl]-4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl acetamid (diasterecoisomer 2);

N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-(4-benzylthio-2-oxo-
azetidin-1l-yl)acetamid;

N-[6-(2-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylthio-2-oxo-azetidin-
l-ylacetamid;
N-(6-fenyl-3-hexinyl)-(4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-y1)-

acetamid;

Z-N- (6-fenyl-3-hexenyl) - (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid;

E-N- (6-fenyl-3-hexenyl) - (4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid;

i B T T 2 T R U E - e - . - - - et e et

N-(5-fenoxypentyl)-4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-ylacetamid;
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N-(2-(2-fenoxyethoxy)ethyl)-4-benzylthio-2-oxoazetidin-1-
ylacetamid;

N-(Z-(3-feny1pr0pyloxy)ethyl)-4-benzylthio-2-0x0azetidin-14

:ylacetamid;

N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-y1]-4- bEnzylsulflnyl 2-oxo-

azetidin-1-y1l acetamid;

N-[6- (3 chlorfenyl)hex1n 5-yl]-4- benzylsu1f1ny1 2-0x0-

azetidin-1-yl acetamld

-_N;{S;(i-chlorfényi)ﬁéiin-S%yl]:ﬁ—bchiyisulfinyi-i—oié;.

azetidin-1-yl acetamid;

N-[6-(Z-Chlorfenyl)hexin-S-yl]-4-benzyisu1finyl-2-oxo-

azetidin-1-yl acetamid;

N-(6-fenyl-3-hexinyl)-(4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-

vl)acetamid (diastereoisomer 1);

N-{(6-fenyl-3-hexinyl)- (4-benzy1$ulf_.iny1-2-0x0azetidi‘n.—1—"

yl)acetamid (diastereoisomer 2);

Z—N—(6—fenyl—3—hexeny1)—(4—benzylsulfinyl;2—0xoazetidin—1—
yl)acetamid (diastereocisomer 1);

Z-N-(6-fenyl-3-hexenyl)- (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-
yl)acetamid (diastereoisomer 2);
’rEKNJTGTfEﬁYI33¥héXenyII-(4fbéﬁiylsulfiﬁylJ2-6k0azétidin41¥ A

yl)acetamid (diastereoisomer 1);
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E-N- (6-fenyl-3-hexenyl) - (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-

yl)acetamid (diastereoisomer 2);

N- (5-fenoxypentyl) - (4-benzylsulfinyl-2-oxoazetidin-1-yl)-

acetamid;

N-(S—fenoxypentyl)-(4-benzylSulfinyl-2—ox0aietidin~1-y1)-

acetamid;

N- (2- (2-fenoxyethoxy)ethyl) - (4-benzylsulfinyl-2--

oxoaz¢tidin—1-yl)acetamid'(diastcreoisomer'1);

“ N-(2-(é-fehokyethoxyjcfhyi)4(4—bénzy15uifiny1-2—

oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereoisomer 2);

N-2-(3-fenylpropyloxy)ethyl- (4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereoisomer 1);

N-2- (3-fenylpropyloxy)ethyl- (4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin-1-yl)acetamid (diastereocisomer 2);

N-[6-(2-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfonyl-2-oxo-

azetidin-1-ylacetamid;

N-[6-(3-chlorfenyl)hexin-5-yl]-4-benzylsulfonyl-2-oxo- . i

aze?idin-l-ylacetamid;

N-(6-fenyl—3—hexiny1)—(4—benzylsu1fony1—2-oxoazetidin-l-
yl)acetamid;' !
" E-N-(6-fenyl-3-hexenyl) - (4-bénzylsulfonyl-2-oxoazétidin-1- =~ 77~
yl)acetamid;

P il
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1-(2- (6-fenylhexyloxy)ethyl-4-benzylthio-2-oxoazetidin;

1-(2-(6-(4-chlorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylthio-2-

oxoazetidin;

1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylthio-2-

oxoazetidin;
N-3-(fenoxypropyl)—4—benzy1thi0-2-oxoazetidin;
1-(2-benzyloxyethyl)-4-benzylthio-azetidin-2-on;

1-(2-(6-feny1hexj10i§)ethy1;4—bénzylsulfihyi;2—oxoéééfidiﬂ:

(diastereoisomer 2);

1—(2—(6—(4-chlorfenyi)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsu1finyl-2-

oxoazetidin (diastereoisomer 1);

1-(2-(6—(4—ch10rfeny1)hexy10xy)ethyl)-4;benzylsu1finy1f27

oxoazetidin (diastereoisomer 2);

L3

1-(2-(6-(4- fluorfenyl)hexyloxy)ethyl) 4- benzylsulflnyl 2-

oxoazetidin (diastereoisomer 1};

1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-benzylsulfinyl-2-

oxoazetidin (diastereoisomer 2);

4-benzylsulfinyl-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on

(diastereoisomer 1);

4-benzylsulfinyl-1- (3-fenoxypropyl)azetidin-2-on

(diastereoisomer 2);
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1-(2-benzyloxyethyl)-4-benzylsulfinyl-azetidin-2-on

(diastereoisomer 1);

1-(2-benzyloxyethyl)-4-benzylsulfinyl-azetidin-2-on

(diastereoisomer 2);

4-methylthio-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on;
4-methylsulfinyl-1-(3-fenoxypropyl)azetidin-2-on;

1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4-(4- ethoxykarbonyl-

_ benzylth1o) 2 oxoazetldln

1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4- (4-ethoxykarbonyl-

benzylsulfinyl)-2-oxocazetidin (diastereoisomer 1);

1-(2-(6-(4-fluorfenyl)hexyloxy)ethyl)-4- (4-ethoxykarbonyl-

benzylsulfinyl)-2-oxoazetidin (diastereoisomer 2).
23. Farmaceuticky prostfedek, vyznaCujici se tim,
obsahuje slouceninu obecného vzorce I a farmaceuticky

pfijatelnou nosidovou latku.

24. Sloucenina obecného vzorce I pro pouziti v

terapii.

25. Pouziti slouCeniny obecného vzorce I,

v naroku 1 pro piipravu léCiva pro léceni aterosklerdzy.

26. Pouziti sloucdeniny obecného vzorce I,

"""""

T "V néaroku T pro prfipravu Iéc¢iva pro léceni diabetes,

hypertenze, anginy pektoris,

L e il SRR SR

definované

definované

po-ischemickych stavi,

AXEL




- 229 -

reperfuze, reumatoidni artritidy, mrtvice, infarktu
myokardu, reperfuzniho poskozeni, sepse a akutnich

a chronickych zanétovych stavl, zanétovych stavl v mozku,
jako je napriklad Alzheimerova nemoc, neuropsychiatrickych

poruch, jako je napriklad schizofrenie a psoriaza.

-27. Zplsob léceni stavi nemoci spojenych s aktivitou

enzymu Lp-PLA,, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje 1léceni
pacienta, potrebujiciho toto lééeni terapeuticky ucinnym

mnozstvim inhibitoru tohoto enzymu.

28. Zpisob podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze i
tento stav nemoci je spojen se zvySenou ddasti monocytﬁ

-.makrofagu nebo 1ymfocytu

29. Zpisob podle naroku 27, vyznacujici se tim, zZe
tento stav nemoci je spojen s tvorbou lysofosfatidylcholinu

a oxidovanych volnych mastnych kyselin.
30. Zplsob podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze
tento stav nemoci je spojen s lipidovou peroxidaci ve

spojeni s Lp PLA, aktivitou.

31. Zplisob podle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze

tento stav nemoci je spojen s endothelialni dysfunkei.

32. Sloucenina obecného vzorce I, definovana v naroku i
1, v kombinaci s dal$im terapeuticky utéinnym ¢inidlem
vybranym ze souboru zahrnujiciho anti-hyperlipidemicka
¢inidla, anti-ateroskleroticka ¢inidla, anti-diabeticka
¢inidla, anti-anginova c¢inidla, protizanétova ¢inidla

"~ a anti-hypertenzni &inidla, pro pouZiti v teérapii.
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- zpracovani azetidonu obecného vzorce I1°

A

2
¥ ZR3

R1——

- N at
S0

(I

ve kterém

‘0., RY, R? a R3 maji stejny vyznam jako bylo définovano
vyse, '

s alkylacnim c¢inidlem obecného vzorce III
LicrARxy ~ (111)

ve kterém :
Z znamena vhodnou od$tépitelnou skupinu, jako je
naprlklad halogcn
jeden ze substituentl R4 a R5 znamenda atom vodlku ‘a
X a Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

v pfitomnosti vhodného bazického ¢inidla, jako je napfiklad

_hydrid sodny nebo hydroxid draselny, ve vhodném alkyladnim

rozpoustédle, jako je napriklad tetrahydrofuran (THF), a pri
teploté v rozmezi od -10 °C do 0 °C,

(B) zpracovani sloucdeniny obecného vzorce VIII :
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Rl— l (VIID)

\
0 CR4RS—X2(CH,),L?

A
i

ve kterém maji Rl, Rz, R3, R* a RS stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora, '

s alkylac¢nim ¢inidlem obecného vzorce IX :
R3Z

ve kterém R> a Z maji stejny Vyznam Jako bylo uvedeno shora,

'za vhodnych alkylacnlch podmlnek pri teplote v okoli 25 °C
(C) v ptipadé, Ze X znamend skupinu CONRG(CHZ)m

CoNROXZ, CONRSO(CH,)  nebo CONROOXZ, se zpracuje kyselina

obecného vzorce IV ;

Rl__rf ()

\
0 CRYRS—CO,H

N\
!

ve kterém :
Z, Rl, Rz, R3, R4 a R® maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora,

s aminovou sloudeninou obecného vzorce V :

NHR®XOY (V)

PR B . e e e e - s e A e —mee o - - - E e

nebo hydroxylaminovou sloudeninou obecného vzorce VI

e o - AR




.
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NH,0X>Y (VI)

ve kterém

X® znamena skupinu (CH,), nebo X2, a

m, R6, Y a x2 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, ‘
v pritomnosti aktivaéniho ¢inidla, jako je napfiklad
ethylester kyseliny chlormravené¢i nebo
dicyklohexylkarbodiimid (DCC), ve vhodném rozpduétédle, jako
je napriklad chloroform nebo dimethylformamid, pfi teploté:
"V rozmezi pd -10 °C do 20 °C,

- (D) v pripadé&, zZe X znamena skubinu'COO(CHZ)m nebo

CO0X?, se provede transesterifikadni reakce za pouiti

methylesteru obecného vzorce VII

R! __ﬁ (VID)

\
0 CRRS—C0,CH;

ve kterém :. : . v ;
1 2 o3 o4 5 v e . .

Z, R-, R, R7, R" a R” maji stejny vyznam jako bylo
uvedeno shora, '
pricdemz se pouzije podminek bézZné znamych a pouzZivanych
z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, jako naprfiklad
zahfivani v toluenu v pritomnosti katalytického mnoZstvi

methoxidu sodného a alkoholu,

o (B) v”pfipadé;”ie‘X“znamené”skupinquOO(CHi)awﬁébﬁ

COOXz, se zpracuje sloucenina obecného vzorce IV s alkoholem

e

- R
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e e
-
L

saea

obecného vzorce
YXS0H

nebo s aktivovanym derivatem této slouceniny, napriklad

s tosylatem,

(F) v pfipadé, Ze spojujici skupina X obsahuje

etherovou funkci, se zpracuje sloudenina obecného vzorce

VIII
. . .
R | S (VIII)

\
0 CRAR*—X?(CH,),L?

ve kterém :
z, RY, R?, R3, R4, RS a X2 maji stejny vyznam jako
bylo uvedeno shora,

se slouceninou obecného vzorce 1X :
L3(CHy)qY (IX)

ve kterém

jeden ze substituenti L2 nebo L3 znamena halogen nebo
jinou vhodnou odstépitelnou skupinu, jako je napfiklad
triflatovd skupina (triflurometansulfonova skupina) nebo
tosylatova skupina, a druhy z téchto substituentd znamena
hydroxylovou skupinu OH nebo vhodnou stil této skupiny, a

P a g maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

' za 'standardnich podminek~tvorby etheru.
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34. Sloucenina obecného vzorce I v podstaté popsana

v libovolném ze shora uvedenych prfikladd 1 az 350.

Zastupuje
Dr. Pavel Zeleny
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