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pouZitie
(57) Anotacia:

2-Brom- a 2-nitroxyderivity 3-brom- a 3,3-dibrom-4-
-oxo-azetidiny v3eobecného vzorca I sa pripravuju re-
akciou zlu¢enin vieobecného vzorca II, s DBN (1,5-di-
azabicyklo/3.4.0/mén-5-én) za vzniku sulfinovej kyseli-
ny, ktora réakciou s tionylchloridom a nasledne s tetra-
butlaméniumbromidom poskytne 2-bromo-, 3-bromo-
alebo 2-bromo-3,3-dibromo-4-oxo-azetidin, ktory moZ-
no podrobit’ reakcii s dusi¢nanom striebornym v 2-pro-
panole za vzniku 2-nitroxy-, 3-bromo- alebo 2-nitroxy-
3,3-dibromo-4-oxo-azeti-dinu. Ziskané latky s uZitod-
né intermediaty pri syntézach betaktimovych anal6gov
alebo s zlozkami farmaceutickych kompozicii s anti-
bakteridlnymi, inhibiénymi, protinddorovymi alebo an-
tagonistickymi u&inkami. :
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! -nitroxyderivaty Z—bromo~ a 3, Z-dibromo--d-oxo-—-

2 —bromo~ a

".‘
al

aretidinov, epdsoby ich pripravy a ich pouritie
Qhlast techniky

Vynales sa tyka 2-bromo—~ a 2-nitroxyvderivatov J-bromo-a

dibromo-4-oxo-azetidinov, spdsobov ich pripravy a ich poufitia.

Doteraisi stav. techniky

S0 zname isteé Z-chlor derivaty I-ftalimido-alfa-(l-metyl-
etylidén)—4-oxo-l—-azetidinoctovej kyseliny., ktoré sa pripravuic
reakciouw metyl-b-ftalimidopenicilanatu s chldrom alebo sulfuryl-
chloridom (Kukolja S«y J-Am.Chem.Soc. 93, &267, 1971).

HMalogenazetidindny sa tiez pripravujd reakciou penicilinu s
halogenainymi cinidlami. ako si molekulovy chlér alebo N-halogén-—

sukcinimid (US 4,159,984) . Dalej Jje poplsang preusporiadanie Oxo-—

azetidinsul finovyech kyselin, ziskanvcech 2o sulfoxidu penicilinu,

“

halogenacnymi cirnidlami na halogénazetidindony (Spitzer W.A ..
Kukolja 8., Goodson T., Lammert J.F., Steven R., Lilly Eli Co..
EF 60 120, ekvivalentny US 4,368.1%463 Spitzer W.A., Goodson T,

Lammert S.R. a Kukolja 5., J.-0rg.Chem. 44, 3569, 1981). Narisada

a spol. popisali syntézu chloroazetidindnu =z metyltioazetidindnov

ziskanych z penicilinu (US 4,138,486).

S. kukolja a S.R. Lammert dalej popisali pripravu vyEsie
spomenutych 2-chloroderivatov vychadzajlc = trichloretylesteru
b-fenyl-acetamidopenicilanatu (Croat.Chem.Acta 44, 299-3I01.1972) .
Firma Eli Lilly Company prihlasila pripravua halogénazetidindnov
vychadzajle = J-exometyléncefalosporinsul fonu s acylamidovou
skupinouw v polohe 7 a jeho reakciou s aktivovanym chloridom =zi-
nocnatym alebo horecnatym a amonnym, aby sa ziskali sulfinove
byselinysktoré s halogenadnymi éinidlami davajd sulfinylchloridy.
ktoré sa potom podrobia hydrolyre (EF 132395).

I-bromo-a Z,I-dibromo-2-chloroazetidindny sa tief pripravujd
reakciow pivaloyloxymetyl-9-bromo—~ alebo &eb-dibromopenicilanatu
s chlorom alebo terciarnym butylchldrnanom (C.Somoza a 0-A-Oreste.,
Tetrahedron 44, 7007-12, 1988) . ’

Fodla nasich vedomosti Z-bromo- a 2-nitroxyderivaty Z—-bromo-

a Is3~dibromo-4-oro—-azetidinov nie sl zname.
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Fredmetom tohto vynalezu su 2-bromo- a 2-nitroxyderivaty I-

bromo- a Z.,3-dibromo-4-oxo-azetidinov vs$eobecneého vzorca I
1
2 R
R X /1/
Lde R3

K* je vodik alebo brom,

RZ je vodik alebo brom, ‘
R® je vodiki Mez—C=C-COOR®*, kde R* je vodik met&l,benzyl
alebo niektora ind ochrannd karboxylova skupina, a

X je brom alebo nitroxylovad skupina (-ONO=z).

Daléim predmetom tohto vynalezu je spdsob pripravy 2-bromo-
a ?=-nitroxyderivatov I—bromo- a Ty I-dibromo-4-oxo-azetidinov vse-
obecného vzorca ls kde radikaly majua vyssie uvedeny vyznam, vy-
chadzajuc = derivatov 1l,1l-dioxidov penicilanovej kyseliny vseo-

becného vzorca 11

X
J<Me /117
N—/ \Me
{

R N

kde radikdly R* a RT majd vysséie uvedeny vyinam a R%je metyl
alebo benzyl alebo ind ochranna skupina, reakciou s DEN (1.5~
diazabicyklo/3.4.0/ndn-5-én) a potom pObsobenim tionylchloridu na
siskant DEN sol sulfinovej kyseliny alebo na izolovand sulfinovu
kyselinu, potom, po odstraneni tionylchloridu odparenim, =iskany
zvyéok prejde silikagélovym stipcom s metylénchloridom akoeluen-
tom. alebo sa ziskany zvysok rozpusti v tetrahydrofurane a posobl
sa nan bromidom tetrabutylamdnnym & po tomto posobeni sa izoluje

derivat véeabecneho viorca I, kde
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R* je vodik alebo brom.

R# je vodik alebo brom.

R®  je vodiki: Mez—-C=C-COOR*, kde R* je vodik., metyl . benzyl
a

lebo niektord ind ochranna karboxylova skupinasa X je brom.

Ziskane Z-bromoderivaty vseobecného vzorca l.kde R*je napr.
benzyls sa prevedd odstranenim benzylovej ﬁkupiﬁy chloridom
hlinitym na produkt Iskde R*je vodik. alebo sa podrobia reakcii
s dusicnanom striebornym v irzopropanole, aby sa ziskal derivat
vsenbecného vzorca I, kde X je nitroxylova skupina a R*je benzyl.

Derivaty kyseliny 6és6-dibromopenicilanovej sa pripravia :
kyseliny 6—aminopenicilanovej podfa znamych postupov (R.A.
Volkmann, R.D- Carrol, R-B. Drolet, M.l.. Elliott a B.S. rMoore,
J.0rg.Chem. 47, 3344-5,1982: Wayne E.Barth,U.S.patent 4,234,579).

Daléim predmetom tohto vynalezu je poufitie tychto =zldcenin
ako uzitoénych intermediatov pri priprave roznych analdgov beta-
laktamov, ako l-oxypenémov (Masyukl Murakami, Tsumotu Auki., Mune-
nuri Matasura a Wataru Nagata, JAntibiot.43, 1441-49, 19920: H.R.
Ffaendlers T. Neumann a R. Bartsch, Synthesisg, 1179, 1992) alebo
penemov (V.M. Girijavallabhan.A.kK.Bangulys S.W.McCombie, F.Finto,
Re Rizvis, Tetrahedron Lett. 22, Z485-88, 1981 C.M.D. Beels,
M.5. Abu Rabie.J.Chem.Soc.Chem.Commun. 1979y 665) alebo 1-
oxacefalosporinov (U8 4,013,6%%, US 4,234,724, US 4,159.984),
alebo tento vynalez ponlka velké mofnosti transformacie na ineé
monobaktamy alebo cyklicke zldceniny- Naviac.zodpovedajice Z-nit-—
rosyderivaty azetidindnov si aj potencialnymi Ca**antagonistami .

ako s tie® nitroglvcerin,. nicorandil alebo nipradiol.

- > . . . R . .
Dalsim predmetom tohto vynalezu Jje pouzitie tvehto
zldcenin ako surovin do pripravkov S antibakterialnymi.

inhibicnymis protinadorovymi a antaagonistickymi dcinkami -

Niektoré zo zlddenin vSeobecného veorca I v koncentracidch
okolo 1072 M  inhibuju rast nadorovych buniék ludského krcka
maternice (Hel,a) af na 70 %, zatial co nevykazujl Fiadne Gdinky
na normalne fibroblasty (WIZB).

Frave poplsané poznatky o protindadorovych  udinkoch uvede-
nychsako aj niektorych inyvch analdgov (napr.%,:3-dibromo-Z2-chloro-
alfa-{i-metyletylidén)—-4-oxo—azetidin—-l-octova kyselina) predsta-

vuju nove poznatky o biologickej aktivite betalaktamov.



BN i eemneta P e

-4 -

Vynalez je ilustrovany nasledujlbcimi prikladmi, ktoré véak

nijako neobmedzujl rozsah vynalezu-

Eriklad 1

Benzylester bkyseliny 2.3:3-tribromo-alfa-(l-metyletyliden)-4-oxo-

l-azetidinoctovej

Sulfonbenzylester kyseliny 6i.6-dibromopenicilanovej (4.8 g:
0.01 mélu) sa rozpustil v metvliénchloride (%0 ml) a pridal sa
1,S"diaza—bicyklo[3-4;D]nén—ﬁ—én (2.08 g3 2 ml; ©Q.0167 mélu).
Reakéna zmes sa miesala pol hodiny pri laboratornej teplote,
potom sa ochladila na O a: 8 °C, po kvapkach sa pridaltionyl-
chlorid (24.5 g3 135 ml: O.205 molu), miesalo sa pol hodiny pri
tejto. teplote a daldiu hodinu pri laboratdrmej teplote. Reakcné
zmes sa odparila do suchého zvyshku, pridal sa benzén (15 ml)
a znova sa odparila do sucheho zvysku. Ziskany produkt presiel
silikagélovym stipcom s metylénchloridom a latka sa izolovala
(1.08 g3 21.8 %Z).
t.top. &8 - 70 “C

Rf 0.72 (metylénchlorid);

IR (kKBr): 1793(vs) s 1730(s), 16Z5(m), 1395(m), 1375(m),
12700m) , 1225(vs), 1125-1070(m} s B15(m), 700(m)
cmTt .
*H NMR (CDClz) &: 2.00 (ZHs s: Me), 2.34 (IH, s, Me), 5.16 a
5.29 (kazdé 1M d, J=12 Hz, CH=zFh), 6.30 (1H,
y Ca-H)y 7.36 (SH, sy Ar) ppm.

n

*3FC (CDCls) APT: Z22.352 a 23.875 (2 Me)s 55.675 (Cx—Br=),
67-441  (CHzFh), 74.084 (Ce-H), 117.031
(N=-C=). 128.784 (Fh), 135.112 (C-Fh),
158.071 (COO), 1959.948 (=C(Me)z), 162.283
(C=0) .
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Analyza na CisHiaBr=NOx: poc.: C ZT6.2327 H 2.84: N 2.82 %

zist.: C I6.613 H 2.755 N 2.76 %
Mol.hmotn.: 496.018; m/e 477(-Hz20)s 41&6(~Br), 404(-CH=zFh).
Briklad 2

Benzyvlester kyseliny 2.3,3-tribromo—alfa—-(l-metyletyliden)—-4-oxo-

i—arzetidinoctove]

Sulfonbenzylester kyseliny &.6—dibromopenicilanovej (Z.84 g3
0.008 molu) sa rozpustil v metyleénchloride (40 ml) a pridal sa
1,85-diaza-bicyklol3.4.0lnon-%-én (1.66 g; 1.6 mli 0.013 molu).
FRealcna zmes sa miesala pol hodiny pri laboratornej teplote. Na
siskany roztok sa pdsobilo 0.1 N kyselinow chlorovodikovou a
NaCl, vrstvy sa oddelili, vodna vrstva sa este dvakrat extraho-
vala metylénchloridoms susila a odparila dosucha. kK odparenému
zvysku sa pridal roztok tionylchloridu (12 ml) v metylénchloride
(40 ml)s zmes sa miesala pol hodiny pri laboratdrnej teplote,
odparila do suchého zvysSku, pridal sa benzén (2 x 30 ml) a znova
sa odparila dosucha. Ziskany zvysok sa rozpustil v tetrahydrotfu-
rane (120 ml), pridal sa bromid tetrabutylamonny (2.8746 g3
0.008 molu) a zmes sa miesala af do zmiznutia vychodiskovej lathy

(TLC) .- Roztok sa potom odparil dosucha a presiel silikagélovymn

_stipcom s metylénchloridom ako eluentom. Kombinovane frakcie s

CRf 0.72 (metylénchlorid) sa odparili a pOsobilo sa na nen—hexa-

noms aby vznikol produkt s t.top-71-72 ©C (1.48 g3 37.73 %) .Zvysneé

spektroskopické Gdaje boli rovnaké ako v priklade 1.

~ o

Metylester kyseliny 2,3.3-tribromo-alfa-(li-metyletylidén)-4-oxo-

l-azetidinoctove]

Sulfonmetylester hkyseliny b&.6—dibromopenicilanovej(0.810 g3

0.002 molu) sa rozpustil v metylénchloride (10 ml) a pridal sa
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1.9-diaza-bicyklol[3.4.0]Indn~-5~én (0.4 gs 04 mli: O.003ZIT mélu).
Reakéna zmes sa miesala pol hodiny pri laboratdrne) teplote,

potom sa ochladila na O ax 3 ©°C. po kvapkach sa pridal tionyl-
chlorid (4.9 g3 % ml; 0.040 molu).miesala sa pol hodiny pri tejto
teplote a dalsiu hodinu pri laboratornej teplote. Reakdna zmes sa
odparila do suchého zvysku,pridal sa benzeén (1% ml) a znova sa
odparila do suchého zvySku.Ziskany produkt presiel silikagelovym
stipcom s metylénchloridom a latka sa izolovala (0.198 g3 27-6 %)«
t.top. 68 - 70 °C

Rf 0.56 (metylénchlorid)

IR (film): 180%(vs), 173%5(vs), 1640(m), 1440(m), 1285(vs) .
1Z70(vs) . 1270(s) , 12Z0(vs) s 1125-1070(bs)

815(s) cm—*.

*H NMR (CDC1=) (200 MHz) &: 2.01 (ZH. sy Me), 2.33 (ZH, .
Me)s, .01 (sy 3IH, OCHz), 6-.42
(s 1H: C=z—-H) pPpm.

13C  (CDCl=) AFT: 22.286 a 23.815 (2 Me), 32.270 (OCH=)
55-761 (Cx—Br=z)s 74.020 (C=z-H)s 116.983
(N-C=), 159.273 (CO0), 159.361 (=C(Me)=z).
162.865 (C=0) .

Sumarny vzorec CeHioBrsNOx

Mol.hmotn.: 419.9263 M 420, m/e 89 (-0CH=x) , 340 (-Br).

Fraklad 4

Benzylester kyseliny 3,3—dibr0m0~2mchlor0walfa*(l-metyletylidén)—

4-puro-l—-azetidinoctove)

Sul foxidbenzyvlester kyseliny brb-dibromopenicilanove)
{(6.96 g3 0.015 molu) sa rozpustil v toluene (750 ml), pridal sa
N-chlorosukcinimid (4.02 g3 0-0I0 mAlu) a zahrieval sa v prude

dusika pri teplote varu 1.5 hodiny. Fo skonceni reakcie G a
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pridala hkyselina chlorovodikova (1 N, 450 ml) a roztok sa
refluxoval pod spitnym chladicom jednu hodinu.Vrstvy sa oddelili,
toluénova vrstva sa premyla vodou, susila (CaClz) a odparila
dosucha (5.76 g3 85.2 % hrubého produktu). Ziskany produkt sa
rozpustil v metylénchloride (50 ml).k roztoku sa pridal trietyl-
amin (1.5 g93%2.1 ml)a miesal sa pri laboratornej teplote 10 mindt .
K reakénej zmesi sa pridala voda, pH sa adjustovalo na 3 ax by
organicka vrstva sa premyla vodous susila (Na=2504) a odparila
dosucha.Ziskany produkt presiel silikagélovym stlpcom s metylén-—
chloridom ako eluentom a produkt (1-98 g3 20 %) sa izoloval po-
Mmocou n-hexanu . '

t-top. &4 - 66 °C

Rf 0.70 (metylénchlorid);

IR (KEr) : 179%(ve) s 1720(s), 1635 (m) » 1399(m), 1E789(m)
1270(vs) 1220(s) L1129-1070{bym) , 820(m) .
700(m) em~*.
A ONME (CDCls) (300 MHz) &3 2.00 a 2.35 (2s, 6H, Z2Me) s 9.16 a
5.25% (kazdeé 1H. dy J=12 Hz,
CH=Fh), &-06 (s, 1H, Cz-H), 7.-37

(ss SH, Ar) ppm-
1EC (CDC1s) AFT: 22.281 a 23.808 (% Me)s 96.595%5 (Cx~Er=),
67.437 (CHz-Fh) . 81.305 (Ca~H) ., 116.7448
{N=C=) 128.941 (Fh) 135.17320 (C-Fh),
158.509 (CO0) . 160.27% (=C(Me)=) .
Mol.hmotn.: 451.35538;5 m/e 435 (-Ho0) « 416(-C1) ., Z60(~CHaFRM) -

Eriklad 5

Benzylester bysaeliny T,I-dibromo-alfa-(l-metyletylidén)-2-ni-

trony—-4-oxo~-l-azetidinoctove]j

Benzylester kyseliny I, I-tribromo-alfa-(l-metyletylidén)-

4-pro-l-azetidinoctove] {(0.744 g3 0.0015 ml) sa rozpustil v 2-



propanole (20 ml), pridal sa

dusicnan strieborny (1.01 i

0-0060 molu) a zahrieval sa v pride dusika pri  teplote wvaru

1 hodinu- Fotom sa reakina zmes odfiltrovala a filtrat sa
odparil dosucha. K odparenemu zvyshku sa ‘pridal metylénchlorid,
precipitdt sa odsal a filtrat sa odparil dosucha (O 4466 g: 65 7).

Ziskany produkt presiel silikagélovym stipcom s metylénchloridom
a lzolovala sa latka, ktora

8B.13% 7).

pri stati kryétalizmvala (0.418 g3

t-top. 69 - 71 <C

Rt = 0.73 (metylénchlorid);

IR (KBr): 1B0S(vs), l?EO(vg), 1660(vs) s 1290(m) . 1Z75(m),
1288(vs), 1225(vs) ., 1140(s),  1080(m), 830(s),

760(m), 700(m) cm—*.

A4 NMR (CDC1:s) (200 MHz) &: 1.99 (ZHy s, Me), 2.32 (ZH. s,
Me) . 5.16 a 5.27 (kaifdeée 1H d,
J=12  Hz, CHzFh). 6.42 (1H, =

Ca=H)s 7.327 (85H, s, Ar) ppm-

LIC (CDCls) AFT: 21.973 a 23.700 (2 Me), S2.925 (Cx-Brz),
67744 (CH=-Fh), 90.895 (Cz-H), 116.654
(N-C=), 128.613 (Fh) s  134.660 (C~Fh),
158.290 (CO0), 159.634 (=C(Me)z), 161669
(C=0).

Mol.hmotn.: 478.11; m/e 432(~N0=), Z98(-Br), Z52(-NDz) .

Briklad &

Fenzylester kyseliny IZ,i-dibromo-alfa- (l-metyletylidén)—-2-—mi -

troxy-4~-oxo-l-azetidinoctovej

Benzylester kyseliny I 3-dibromo-alfa— (l-metyletylidén)-
2-nitroxy—-4-oxo-l-acetidinoctovej by sme mohli ziskat analogickym
spodsobom ako v priklade 5 s tym rozdielom,re vychodiskovou latkou

by bol benzylester kyseliny 3,3~dibromo-alfa—(l-metyletylidén)-
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2~chloro~-4-oxo~l1l-aretidinoctovej.

Eriklad 7

Kyselina 2.3,.3~tribromo—alfa—-(l-metyletylidén)—-4-oxo—-1l—-azetidin-

_octova

Do iadqm chladenej suspenzie chloridu hlinitého (0-400 g3
0.003 molu) v metylénchloride (15 ml) sa v pride dusika pridaval
roztok benzylesteru kyseliny 232,3%-tribromo-alfa-(l-metyletyli-
dén)-4-oxo—-l-azetidinoctovej (0.496 gi 0.001 molu) a anizolu
(0.648 g, 0.65% mly ©0.006 molu) v metylénchloride (15 ml) po
kvapkach jednu hodinu a potom sa miesala pri laboratdrnej teplote
daléie tri hodiny. K reakénej zmesi sa pridali etylacetat (15 ml)
a 0.1 N kyselina chlorovodikova (% ml) a Qrstvy sa oddelili.
Etylacetatova vrstva sa extrahovala 85 Y-nym roztokomhydrogen-—
uhlicitanu sodného (2 « 20 ml) a vrstvy sa oddelili. Vodna vrstva
sa okyslila 0.1 N kyselinou chlorovodikovou na pH 2., potom sa
pridali cerstvy etylacetat (20 ml) a chlorid sodny a vrstvy sa
op{t oddelili.Etylacetatova vrstva sa premyla nasytenym solnym
roztolom, susila a odparila do suchého zvyskus ktory pri suseni
krystalizoval pri O.1 mm Hg (O.219 g: 54.0 %).

t.top. 124-6 °C

-Rf = 0.50 (etylacetat—-metanol Z:1)

IR (KRBr): 1800(vs), 1700(s), 163Z0(m), 1430(m), 1I70{m).

1285(m) . 1245(m) cm™*.

Me) a 6-72 (1H, sy Cz—-H) ppm.



Eriklad 8
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Kyselina Gad-dibromo-Z-chloro—-alfa- (l-metyletylidén )-4-pouo—-1-—

aretidinoctava

Do ladom chladene) suspenzie chloridu blinitého (1.6 g3:0.012
molu) v metylénchloride (5% ml) sa v pride dusika pridaval roztok
benzylesteru kyseliny I.3-dibromo-2-chloro—alfa—-(l-metyletylidén)
~4-pxo~-l-azetidinoctovej (1.5 g:i0.00TF mdlu) a anizolu (2.79 g,
2.7 mly 0.024 mélu) v metylénchloride (55 ml) po kvapkach
jednu hodinu a potom sa miesal pri  laboratdrnej teplote dalsie

tri hodiny.k reakcnej zmesi sa pridali etylacetat (60 ml) a O-1 N
kyselina chlorovodikova (60 ml)a vrstvy sa oddelili.Etylacetatova
vrstva sa extrahovala S “-nym roztokom hydrogénuhlicditanu sodného
(2 % 8% ml) a vretvy sa oddelili. Vodna vrstva sa okyslila 0.1 N
kyselinou chlorovodikovou na pH 1, potom sa pridali cerstvy
etylacetat (&0 ml) a chlorid sodny a vrstvy sa op{t oddelili-.
Etylacetdtovd vrstva sa premyla solnym roztokom, susila a odpari-
la do suchého zvysku,ktory pri suseni krystalizoval pri O.1 mm Hg
(0921 g3 77.0 %) .

t.etop. 106110 <°C

Rf = 0.50 (etylacetat-metanol Z:1i)

IR (KRr): 1800(vs), 1700(s), 1630(m)s  1420(m). 1370(m),

1285(m), 124%5(m) cm—*.

tH NMR (CDC1s) (300 MHz) &: 2.065 (3H, s, Me), 2.73% (ZH, s,
Me) a 6.27 (1M, sy Ca-H) a 9.57
(1H, b, COOH) ppm-
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2—~bromo -—-a 2-nitroxyderivaty I-bromo- a 32,2-dibromo-4-oxo-

azetidinov vseobecneho vzorca I

kde

[#3]

/1y
R2 R

R* je vodik alebo brdm,

R je vodik alebo brom,

R® je vodik: Me==C=C-COOR*, kde R* je vodik, metyl.benzyl
alebo niektorda ina ochranna karboxylova skupina,; a

X je brom alebo nitroxylova skupina (-0NO=z) -

Zld¢enina podla naroku Ls  vyznacujlca sa tym, e R* je
vodiks R® je broém,: R® je Me=x-C=C-COOR“?, R®* je metyl

a X je brodm-

Zlucenina podla naroku 1. vyznacujlca sa tym, e R* je brom,
R=  je vodik, R¥ je Mex-C=C-COOR“*s R® je metvl

a X je brom.

Z1udenina podla naroku 1, vyznacdujuca sa tym, e R* je brom,

RZ je brom, R¥® je Me=—-C=C-CO0OR?*, R* je metyl a X je brom-

Zlucenina podla naroku 1, vyznadujlca sa tym, ze Rlje vodik,

R=  je brdéom, R je Mex—-C=C-CO0R*y R* je benzyl a X je brom.

Z1ucenina podla naroku 1, vyznadujlca sa tym, Ze R* je brom,

RZ  je vodik, R® je Me=-C=C-COOR*, R* je benzyl a X je brom-.

Z1G¢enina podla naroku 1l,vyznadujldca sa tym, e R* je brom,

K= je bréoms R je Me=-C=C~-COOR*, R* je benzyl a X je brom.

71- 54
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Zldcenina podla maroku l.vyznacujlca sa tyms e R* je vodik .

R#® je brdom, R® je Me=—-C=C-COO0R*, R* je vodik a X je brom.

Zldcenina podla naroku l.vyznadujlca sa tyms e R* je brdm,.

R* je vodiks, R® je HMe=-C=C-COOR*, R* je vodik a X je brom.

Zllucenina podla naroku lyvyznacujlca sa tym. e RY je brom.

R® je brom, R® je Mez—C=C-COO0R?, R?® je wvodik a X je brom-

Zldcenina podla naroku la.vyznacujlca sa tyms ze RYje vodik,

R® je brom, R® je vodik a X je brom.

Zlicenina podla naroku 1, vyznacdujlca sa tym, ze R'je brom,

R# je vodik, R® je vodik a X je brom.

Zlucenina podla narokua 1s vyznadujdca sa tyms e RY*je brom,

R= je brom, R® je vodik a X je brom.’

Z1ldc¢enina podla naroku lsvyzrnacujluca sa tyms ze Rije vodilk,
R=® je broms R™ je Mexz—-C=C-COOR“, R* je metltyl

a X ie nitroxyl.

Zlucenina podla naroku lsvyznadujuca sa tym. fe R* je brom,
R® je vodik., R*® je Mex-C=C-COOR*, R* je metyl

a X je nitrowxyl.

Zludenina podla naroku l.vyzmadujuca sa tyms e R*je brom,
R® je brom, R® je Mez=—-C=C~-COO0R*, R?* je metyl

a X je nitroxyl-

Zllucenina podla naroku 1, vyznacujlca sa tym.fe R je vodik.

R® je brom, R¥je Mez=-C=C-COOR*.R*je benzyl a X je nitroxyl.

Zldcenina podla naroku lsvyznacujluca sa tymsze R*  je brom,

R*= je vodik.R¥je Mex-C=C-CO0OR*.R*je benzyl a X je nitroxyl.

Zllcenina podla naroku l.vyznacujlca sa tym. e R* je brdm,

R*® je brom, R¥je Mex-C=C~-COOR®, R%je benzyl a X je nitroxyl.
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Zlucenina podla naroku 1. vyznatujlca sa tym,fe RYije vodik .

R* je brom, R¥ je Mezx-C=C-COOR%, R%je vodik a X je nitroxyl.

Zld€enina podla naroku 1, vyznacujlca sa tym,ie R* je bram,

R* je vodik, R je Me=-C=C~COOR*, R* je vodik

a X je nitroxyl.
Zlucenina podla naroku l,vyznadujlca sa tym, ze
R= je brom, R® je Mea—C=C-COOR*, R2 je vodik

a X je nitrouyl.

Zluc€enina podla naroku t,vyznadujlca sa tym, Ze

R= je brdom, R je vodik a X je brom.

e

IR

Zlicenina podla naroku 1, vyznacujlca sa tym,

R® je vodilk, R® je vodik a X je Nnitrouxyl.

Zldcenina podla naroku l.vyznadujlca sa tyms Ze

R* je brom, R*™ je vodik a X je nitroxyl.-

Zliddenina podla naroku lavyznacujlca sa tym, e
R*= je brom. R¥ je Mez-C=C-COOR%, R4 je benzyl

a X je chlor.

S

je broms

R*je vodil .

Jje

Jje

Zidcenina podla naroku 1. vyznadujlca sa tymy Ze R*je

. R® Jje vodik: R™ je Mea~C=C-COOR*, R* je benzyl

a X je chlor.

Zlucenina podla naroku 1. vyznadujuca sa tym, e R'je

R= je brom, T je Mez-C=C-COOKR*, R* je benzyl

a X je chlor.

brdm.

brom.

A% C)\j l’. l’ u

bl"(i)mp

brom.

Zlucenina podla naroku 1l,vyznadujlca sa tym. e R*ie vodilk,

R* je brom, R™ je Mez—C=C-CODR*, R* je vodik

a X je chlor.
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Zlicenina podia naroku 1. vyinacujlca sa tyms Ze Rije brom.
R= je vodik, R je Mez-C=C-COOR*, R* je vodik

a X Je chlor.

Zludenina podla naroku 1. vyznadujlca sa tym, fe R je brdm,
R® je brom. R® je Mez=-C=C-COOR*., R® je vodik

a X je chlor.

\ceni o arok . Tnacujld sa tym, fe R*je vodik.
Zlucenina podla naroku 1, vyznacujuca sa t R* duil

R% je broms R® je vodik a X je chlor.

Z1ldcenina podla naroku 1, vyzpacujlica sa tyms e R*je brom,

R2 je vodik, R® je vodik a X je brom.

Z1lléenina podla naroku 1, vyznacujlca sa tyms e RYje brom.

R= je broms R® je vodik a X je chléor.

Sposob pripravy 2—-bromo—~ a Z-nitroxyderivatov I-bromo-
a I.I-dibromo-4-oro-azetidinov viéeobecného vzorca

I. kde radikaly majd vyznam ako v naroku 1, vyznacujlci sa
tym, e derivaty l,l~dioxidov penicilanove]j kyseliny vseo-

becného vzorca I1

1 0 O
RQB N A
T S M
\X e /117
N Me
éOOR4

R* je vodik alebo brom,
R® je vodik alebo brom.

R? je metyl alebo benzyl alebo ina ochranna skupinas
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reaguju s DBEN (1.85-diazabicyklo/Z-4.0/non-5-én) a na ziskanu
DEN sol sulfinovej kyseliny alebo na izolovand sulfinovd ky-
selinu sa pdsobil tionylchloridoms a po odstranend tiony1~
chloridu odparenim ziskany zvysSok prejde silikagélovym
stipcom s metylénchloridom alebo inym rozpustadlom ako elu-
entom. alebo sa ziskany zvysok rozpusti v tetrahydrofurane
alebo inom rozplstadle a pdsobi sa nan bromidom tetrabutyla-
monnym a po tomto posobeni sa izoluje derivat vseobecného
vezorca I. kde

R* je vodik alebo brdm,

RZ je vodik alebo brom.

R®  je vodiks Me:—CﬂC~CDUR“, kde R?* je wvodik, metyl,
benzyl alebo niektoria ina ochranna karboxylova skupinas

)

X je brom,

alebo sa 2-bromoderivaty vseobecného vzorca I podrobia reak-
cii s dusicrnanom striebornym v izopropanole a po tomto pdso-
beni sa irolujl derivaty véeobecného vzorca I, kde

R* je vodik alebo brdm,

RZ je vodik alebo brdm.

R® je vodiki Me=z-C=C-COOR*, kde R* je vodik, metyl.benzyl
alebo niektorda ima ochranna karborylova skupina, a

X je nitroxylova shupinas

Fouritie =zlddenin podla naroku 1 ako intermediatov pri
syntéze betalaktamovych analdgov, l-oxapenémov, l-oxacefa-

losporinovs monobaktamov alebo novych bicyklickych systéemov.

Foufitie zlucenin podla naroku 1 vo formulaciach s anti-

bakterialnymi. inhibi¢nymi alebo protinddorovymi Qcinkami.

Fouritie zldc¢enin podla naroku 1 ako aktivnych latok v
koncentraciach okolo 10-2 M na inhibovanie rastu nadorovych
buniek ludského kréka maternice (Hela) bez vvkazovania

nejakého Utinku na normalne fibroblasty (WIZB).
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