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(54) Zpiisoh vyroby opticky aktivnich derivéatd norpinenu

, 1

Vynaqlez po‘pisiuuje zpﬁsob vyroby OlptICkY
aktivnfch derivdtd 6,6-dimethylnorpinenu,
spodivajici v. reakci opticky aktivniho nopi-
non-enolacetdtu s octanem olovigitym. Tak-
to pfipravené nové sloudeniny jsou uZitetné
jako meziprodukty pro syntézu hexahyd»ro-
d1benzopyrano‘nﬁ

Bylo zji§t&no, ¥e urdité 1- hydroxy 3- subst s
-6,6-dimethyl-6,8a,7,8,10,10a-hexahydro-
' -'SH-d‘iben‘zo[b,d]pyra.n,-g—-ony jsou uZitefné
vzhledem k svému ti&inku na centraini ner-
vovy systémi savcl. .dl-smés t&chto sloule-
ain, v nichZ atomy vodfku navdzané v po-
lohéch 6a a 10a jsou ve vzdjemné orientaci
‘trans, je zvl&St cennd pro 16¢bu tzkostnych
stavﬂ pro 1é¢bu deprese a jako analgetikum.
Pouzm zmin&nych l4tek popisujf US paten-
tové spisy & 3953 603, 3928598 a 3 944 673,

které vEnuji zvl&$tni pozornost pouZitf &l
6a,10-trans-1-hydroxy-3-

-racemické smési
-(1,1-dimethylheptyl}-6,6-dimethyl-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo| b,d]-

pyrangonu znémé nyni pold' oznafﬁenim

,Nabilone*,

V posledni dobé bylo z]1§téno Ze rozdé-
lenfm dl-racemické sm¥si jak'cis-, tak trans-
-Isomerd shora zmin&n§ch hexahydrod1ben-
zopyranonft na odpovidajici opticky aktivni
Isomery se ziskajf sloueniny s rdznymi bio-
logickymi vlastnostmi. Jde zwl4$t8 o to, ¥e
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jeden: z -op'tickyc'h isomert iak vc'is-,' ‘tak
trans-hexahydrodibenzopyranont .je vZdy
G8inn&jsi, pokud jde o Gfinnost na central-

. ni nervov§ systém savci, neZ druhy opticky -

isomer. Vynélez se tfkd zplsobu v§roby me-
ziproduktt pro -pfiprdvu opticky aktivnich

- isomert@t urlitych -cis- a trans-i-hydroxy-3-

-subst.-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a- hexmhyd-
10-9H- d1benzo[b d]pyratn 9 onl.

Predmétem vynédlezu je zpfisob vyroby op-
ticky aktivnich d'emvétﬁ norpmenu obecné-

. ho vzorce I

ve kterém Ri znamend acetoxyskupihu ne-
bo ‘spoletnd s Rs tvolf dvojnou vazbu, Re
predstavuje acetoxyskupinu nebo spolefhd
s R3 tvofi dvojnouw vazbu a Rs tvo¥i dvjonou

vazbu bud spoletn& s Ri nebo spoletnd s

Rz, vyznaujici se tim, Ze se opticky aktivni
enolacetdt nopinonu, vzorce II
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nechd reagovat s octanem oglovifitym v ne-
reaktivnim organickém rozpoustddie,

Je zFejmé, Ze pouze jeden ze symbolll Ri
a Rz v obecném vzorci I znamend acetoxy-

skupinu, p¥ifemZ druhy ze symbold Ri a Rz .

tvofi spoletné s R3 dvojnou vazbu.
V souhlase s vynédlezem se nové opticky

aktivni norpinenové vychozi materialy vzor--

ce I pFipravujf reakci opticky aktivntho no-
pinon-enoclacetatu vzorce Il s octanem ofo-
vigitgm. Opticky aktivni nopinon-enolacet4-
ty vzorce II lze snadno pfipravit postupem,
ktery popsall Coxon a spol. v Aust. . Chem.
23, 1069 '(15870). Tyto sloufeniny se odvozu-

. jt od prislusnych opticky aktivnich d- a 1-

-lsomerd g-pinenu. . . . '
Derivaty norpinenu vzorce I se piipravuji
reakci nopinon-enolacetatu vzorce II s nad-

bytkem octanu olovi&itého v nereaktivatm - -

organickém rozpou$tddle, s vyhodou v ben-
zenu. Octan olovi€ity se obvyKkle pouZivd ve
dvou- aZ desetimoldrnim nadbytku, je-lf to
viak Zddouci, lze pouZit i v&t¥f nadbytek.

Reakce se normédln& provad!{ p¥i teplots 50
a% 100 °C, pfiem? doba trvéni reakce ur&u-

je charakter vysledného produktu.
Ukon@i-1t se reakece po 1 a% 3 hodinéch,
izoluje se jako reak&n! produkt opticky ak-
tivni isomer 6,6:dimethyl-2,2-diacetoxy-3-
-norpinenu, v n&mZ Ri znamend acetoxy-
skupinu a Rz a R3 spoletm& tvo¥i dvejnou

- vazbu. Nech4-li se reakce probthat 16 aZ

.

20 hodin, wnikne jeko produkt opticky iso-
mer 6,6-dimethyl-2 4-diacetoxy-2-norpinenu,

v némZ Ri spolen¥ s Rs tvoif dvojnou vaz-

bu a Rz znamend acetoxyskupinu, V kaZdém
Z téchto pfipadd se reak&nf produkt izoluje
filtraci reakéni smé&si a destilaci filtratu.
(—)-nopinon-emolacetdt vzorce II se sho-
ra popsanym postupem p¥evede na (— )-2,4-
-diacetoxy-2-noripinen nebo mna (+)-2,2-di-
acetoxy-3-norpinen vzorce I. Naopak zase

(+)-derivét vzorce II se prevede ma (+]-2,4-

acetoxysloueninu vzorce 1. _
Opticky Cisté isomery 6,6-dimethyl-2 4-
-diacetoxy-2-norpinenu a- 6,6-dimethyl-2,2-
-diacetoxy-3-norpinenu vzorce I poskytnou
reakec! s 5-substituovanym resorcinolem op-
ticky d&isty 4~(4-subst.-2,6-dihydroxyfenyl )-
-6,6-dimethyl-2-norpinanon. Reakci jak shao-
ra zmin&ného 2,2-diacetoxynorpinenového
derivétu, tak 2,4-diacetoxynorpinenového de-
rivatu, ve form# opticky &istého d- nebo
l-isomeru, s 5-substituovanym resorcinglem
v piftomnosti kyseliny se zisk4 opticky &isty

- . 4

4-(4-subst.-2,6-dihydroxyfenyl}-6,6-dime- -
thyl-2-norpima@non, .. = - o+
Kondenza&ni reakce mezi’ 2,2=diacetoxy-
norpinenovym derivdtem nebo -2,4-dlaceto-
Xynorpinenovym derivdtem vzorce I a resor-
cinolem se uskutediiuje tak, Ze se smfs{
zhruba ekvimoldrni mnoZstvi tschto reakd-
nich sloZek v p¥itomnosti cca -ekvimoldarniho
mmnoZstvi kyseliny. Je moZno peu#it protorio-
vé kyseliny, jako kyselinu chlerovedikovou,
kyselinu sfrovou, kyselinu fosfore¥nou, ky-:
selinu  p-toluensulfonovou a ‘kyselinu p-
-bromtoluensulfonovou, stejns jako Lewiso-
vy Kkyseliny, v&etn& bortrifluoridu, chloridu
cini¢itého a bortribromidu. V§hodnou kyse-
linou je kyselina p-toluemsulfonova. .
Reakce se s vfhodou provddf v nereaktiv-
nim organickém rozpoust¥dle. V daném p¥f-
pad¥ je moZno pouZit kterékolt z Siroké pa-
lety rozpoustddel, jako jsou halogenované
vhlovediky, nap¥iklad chloroform, dichlor- .
methan, chlorethan, 1,2-dichlorethan a 1,1-
-dibromethan, aromatické uhlovediky, jako

. benzen, tolwen, chlorbenzen, m-xylen a p-
_~xylen, ethery, jako diethylether a alifaticka

rozpout¥dla, napfiklad hexan. .
Jako typicky pPlklad je moZno- uvést né-
sleduwjfel postup: . '
‘Zhruba ekvimoldrni mnoZstvi opticky &is-
tého derivdtu norpinenu vzorce I, jako [+)-
-6,‘6-dim!ethyl-2,2-diac-et‘oxy-s-n-orpin‘enu, a 5-
-substituovaného resorcinolu, jako 5-n-pen-

- ‘tylresorcinolu, se smisi v b&Zném nereak-

tivnim organickém rozpoust&dle, jako v ben-
zenu, a roztok se v p¥ftomnosti ekvimolgr-
ntho mnoZstvi protonové kyseliny, jako ky-
seliny sfrové, michd 4 hodiny pii teplotd
25 °C. Produktem této reakée je opticky &is-
t¢  [+)-4+(4-n-pentyl-2 6-dithydroxyfenyl}-

-6,6-dimethyl-2-norpinanon. ~Takovéto slou-
Ceniny se snadno izoluji jednoduch§m pro-

mytim reak&n{ sm¥si mirnou zasadow, jako

kyselym uhli€itanem sodnym, a odpafenim
reak&nfho rozpoustsdla.

Takto ziskané 4-{4-subst.-2,6-dihydroxy-
fenyl)-6,6-dimethyl-2-norpinanony se déle
pfevdd&jl na opticky aktival isomery bud
6a,10a-cis-1-hydroxy-3-subst.-6,6-dimethyi-
-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-dibenzo- -
[b,d}pyran-9-ont nebo 6a,l0a-inans-1-hyd-
roxy~3-.suhst.-ﬁ,6-dimethy1-‘6,6_a,7,'8,1‘0,10a—. .
-hexahydro-9H-dibenzo[ b,d ] pyran-9-ni.
~Mezi obvykle pouZivana rozpoustédla néa-
leZeji  halogenované uhlovodiky, jako ehto-

-roform, dichlormethan, 1;2-dibromethan’ a

chlorpropan, arematické rozpoudtddla jako
benzen,. toluen, chlorbenzen a xylen, a al-
koholy, jake ethanol. '

PIi piipravé t&chto sloufenin se pouZiva-
jt jak protonové kyseliny, tak Lewisovy ky-

- selliny. P¥i pouZitf protonové kyseliny je pro-

duktem preva¥n# opticky Cisty isomer cis-
-formy, pFl pouZit! Lewisovy kyseliny je pke-
vlddajictm preduktem.trans-forma.

~Teplota, pfi které se p¥ipravujf tyto slou-
Ceniny,. se pohybuje od 0 do 80°C. Obecnd
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se vyhodné teplotni rozmezi p¥i pouZitf pro-
tonové kyseliny pohybuje od 30 do 809C a
pii pouZit{ Lewisavy kyseliny od 0 do 30°C.

- Konverze derivdtu norpinanonu na ‘odpo-

vidajfci hexahydrodibenzopyranon se obec-

n& uskutefifiuje reakc! marpirmanonu s asi
jedno- a¥ desetimoldrnim nadbytkem kys
liny, s vyhodou s jedno-- a% ti‘imol&mim
nadbytkem.

6a,10a-cis- hexahydmdihenzopyranany kro-
mé toho ¥e Jsou samy farmakolegicky Gdin-
né, sl-oluzI i jako meziprodukty k pFipravé
pongkud G&inndjsich 6a,10a-trans-isomerd.
(—)-isomery t¥chto 6a,10a-trans-deriv4tl
jsou zvld§t dileZité jake &inidla k- 168b#
depresf a dzkdstnych stavdt. (4 )-isomery
téchto 6a,10a-derivétd jsou zviaStt cenné ja-
ko meziprodukty. Tdk napltklad (+}-isomer
trans-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-
-9H-dibenzof[b,dlpyran-8-onu, je moZno re-
dukovat na 9-ketoskuping za vzniku odpo--
vidajictho (+)-trans-1,9R-dihydroxy-3-(1,1-
-dimethylheptyl}-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,-
10a-hexahydro-9H-dibenzo[ b,d Jpyranu, kte-
rd¥to slougenina je cennd v  disledku své
udinnosti na centrdlni nervovy systém sav-
cl, jak prokazujf standardnf teaty uémnastl
na mys$ich.

Jak bylo le«uv'edeno» vyée, bylo zpﬁtén-o,
‘ Ze uréité hexahydrodibenzopyranony jsou
uZitetné jako analgetika u savct a pf¥i 16&-
b& tzkostngch stavli, depresi -a podebnych
stavll spojenych s centr&lnim nervevym sy-
stémem. - I kdyZ cis-1-hydroxy-3-subst.-6,6-
-dtmethyi-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dtbenzo[b,d]pyran-9-ony ve formé race-

-trans-isomery norméln& poné&kud biologic- .

mické smdsi d- a l-isomerd jsou samy far-
‘makologicky G#inné, jsou odpovidajict dl-
ky a&inné&jsi, Oddélené d- a l-optické iso-
mery t&chto 6a,l0a-cis- a 6a,10a-trans-hexa-
hydrodibenzopyranond, pripravené zpﬁso-
bem podle vyndlezu, jsou uZitené jak pfi
16¢b¥ tzkostnych stavii a depresi; tak jako
meziprodukty. Oddé&lené farmakologicky ak-
tivni optické isomery t&chto cis- a trans-he-
xahydrodibemzopyranond, pmpr‘avené zpl-

sohem podle vynélezu, se v souhlase s tfm -
pouZtvajl stejnym zplsobem jako odpovida- -

jict racemické smé#si popsané ve v{¢ie zmi-
nénych citacich. .
Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
- vedeni, jimi¥ se v8ak rozsah vynélezu v ¥4d-
ném sméru neomezuje.

P¥fklad 1

(—)-8,6- dimetnhyl -2,4- di.acetolxy-
-2-norpinen

K roztoku 18,0 g [—-—]-n~opin~bn~en~o‘l&cet& .

tu ve 250 ml suchého benzenu se za miché-
nf v dustkové atmostéfe prida v jediné dév-
ce 48,8 g octanu olovifitého vysufeného ve
vakuu nad kysli€nikem fosforefnym .a hyd-

-roxidem - draselnym. Reak&n{ sm¥s se za-
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hieje k varu pod zpétm?m chladléem 18

hedin se michd, pdk se ochladf na teplotu
mistnosti, zfiltiruje se, filtrdt se promyje
10% vodn}‘rm roztokem hydrogenuhliitanu
sodného a vodou, vysudi se a rozpoudtddlio
se.odpafi za snlzeneho tlaku. Ziské se 23,5 g
surového produktu ve formé. &irg k&pahny
Takto wvznikly produkt poskytne destilael

. 9,3 g (—}-6,6-dimethyl-2 4- dlacetoxy 2-nar-

pinenu o teplotd varu 115 a¥ 118 °C/667 Pa;
[ce]n20 = ——89 7° (c=10v ahloroformu]

H! NMR [deuterochlemfor.m hodnoty 8}):
25 (m, 2 HJ, , ,
m, 4 H},

1C [chlomfmm
1730, 1763 cm~1! karhanyl

hmetnostnf spektmm wfe: . -
196 {M+ ——-)CszC'"Q]

Pi"iklad 2

(-+)- 6 ,6-dimethyl-2,2- di‘acetoxy-
-3- norpinen '

K roztoku 18,0 g ——-]«.n‘opln‘on.fenolac-etétu
ve 250 m! suchého benzenu se za michédn!
v dusikové atmosfére pridé v jedné ddvce
48,8 g octanu olovititého vysuSeného ve
vakuu nad kysliéntkem fosforeénym a hyd-
roxXidem draselnym. Reaktnf sm&s se zahfe-
je k varu pod zp&tnym chladitem a 2 hodi-
ny se michd, pak se ochladi na teplotu mist-
nosti, promyje se vodnym roztokem kyselé-

" ho uhlifitanu sodného a vodou, vysud!l se

a rozpoultédio se odpall za sni¥eného tla-
ku. Olejovity zbytek poskytne destilacf 9,8 g
(+)-6,6-dimethyl-2,2-diacetoxy-3-norpinenu
o] teploté varu 102 a¥ 103 °C/667 Pa;

[e]p? = 433,2° (¢ = 1,0 v chlomform-u_].

Analyza: pro C13H15'01

vypocteno
65,53 % C, 761 % H 36 12 % CO'CHs,

‘ nalezeno

65 77 % C, 7, 3’ % H, 36, 56‘ % COCHS

‘ H1 NMR (deuterechlaro«fox\m hodnoty 6}

-6,4 (m, 2 H)},
,15 (m, 1 HJ,

Hmotnostmi spektrum m/e
196 (M* —42}; -

" 1G spektrum (chloroform):

1750 ¢m~!, karbonyl.
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* Nésledujict pFiklady ilustruji pou#it! slou-
Genin-.obecného vzorce -1 k p¥ipravé opticky
.&ktwnich hex‘ahydrodlbenzopyranonﬁ

Pi‘lk\lad 3

(+]- 4-[4 [1 1 dlmethy«lheptyl) -2 ,B-
-dihydroxyfenyl]-6 Sudlmefhyl-
-Zﬂnorpl.n;anon :

Roztok - 1,19 g [——]-6,:6-dhmethy1-2,4-di-
acetoxy-2-norpinenu. a 1,18 g - 5-(1,1-dime-
thylheptyljresorcinolu . v 50 @l chlorofor-
mu obsahujiciho 0,95 g monohydrétu p-tolu-
ensulfonové kyseliny se nechd 4 hodiny-stat
pfi teplotd 25°C. Reakéni smés se-zfed{ 100
ml - diethyletheru, vysledny roztok se - pro-
myje 10% vodnym roztokem hydrogenuhli-

titanu sodného a vodou, vysudi se & roz-

poustsdlose odpall za smIZeného tlaku. Zby-
ly polokrystalicky pevny produkt se- tritu-
ruje s 25 ml n-hexanu a pak se zfiltruje,
8imZ se ziskd& 1,30 g (+)- 4-{[11d1me-
thylheptyl)-2,6-dithydroxyfenyl]-6,6-dime-
'thylznorpinanonu o teplots tém 171 aZ
174 °C;

[oe]n = +55 8° (c 1,0 v ch;lor'o_formu].
Analyza: pro C24H360

vypodteno: 77,38 % C, 9,74 % H,

nalezeno: 77,59 % C, 9,83 0 H.
H! NMR (deuterochloroform +- pe: leutero-
dimethylsulfoxid, hodnoty. 8 }:.
8,05 (s, 2 H, fenolicky hydroxyl)
6,35 (s, 2 H), -
© 4,05 [t 1 H),

IG [KBr-tnechnika]: -
1668 cm~!, karbonyl; .
hmotnostni spektrum: m/e:
372 (M*). o
Analogick{m postupem se 1,18 g (+)-6,6-
-dimethyl-2,2-diacetoxy-3-norpinenu pi‘eve-
de na -(+)-4-[4-(1,1- dlmethyulheptyl] 2,6-di-
hydroxyfenyl]-8,6-dimethyl-2- norpinanon se
stejnymi fym.kalmml konstantami jako mé

produkt ziskany shora popsan¢m postupem

P¥fklad 4

{—)-cis-1-hydroxy-3-(1,1- dlmethylheptyl]
-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a- hexahydro—
-9H-dibenzo[b, d]pyran 9-on .

Roztok 372 mg- [+] -4- [4 (1 l-dimethyl-
heptyl-2,6-dihydroxyfenyl]-6,6-dimethy!l-
-2-norpinanonu ve .25 ml chloroformu obsa-
hujchho 190 mg monchydrétu ptoluensul-

8
fonové Kkyseliny, se .24 hodiny zahmvé za’
michénf{ -k varu pod zp&tnfm chladifem. Re-

aktnl smés se ochladl na teplotu mistnosti,

zFedf se 25 ml vody a n&kolikrat se extrahu-
je vZdy 25 ml diethyletheru. Etherické .ex-
trakty se spoji, promyjt se 10% vodnym. roz-

‘tokem uhligitanu sodného a vodou, vysusi
'se a rozpoudtddlo se odpali za steného

tlaku. Ziskd4 se 380 mg produktu ve form&
bflé p&ny. Takto ziskany surovy produkt se
chromatografuje na sloupci silikagelu (Wo-
elm, aktivita II), ktery se vymyvad 5% roz- -
takem diethyletheru v benzenu. Odpafenfm -
rozpoustédla z prisludnych frakci se zfskd -
228 mg (—)-cis-1-hydroxy-3-(1,1-dimethyl-
heptyl)-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexa-

* hydro-9H-dibenzo[b, d]pyran 9-onu --Q tep;
" lot t4nf 139,5 a¥ 141 °C;

{a]p® = ——50 0° (c=10v chloro:formu]
Hmotnostn{ spektrum m/e: pro Cz4H3603
vypotteno 372,2664,

nalezeno. 372, 2665. A

 Priklad §

‘[-—] -trans-1- hydroxy 3 (1,1-dimethyl-
. heptyl)-6,6-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexa-

hydr‘o-S‘H--dlbenzo[ b,d] pyran-‘Q-on

K roztoku 372 mg -(+)-4-[4-(1,1-dimethyl-
heptyl)-2,6-dihydroxyfeny!]-6,6-dimethyl-
-2-norpinanonu ve 25 ml chloroformu se
v jediné dévce pridd 1,0 m! chloridu cini-
gitého. Reakéni sm¥s se 16 hodin miché p¥i
teplotd 259 a pak se vylije ma 50 g ledu.

© Vodné reak¢ni smé&s se n&kolikrat extrahu-

je vZdy 25 ml diethyletheru, etherické ex-
trakty se spoji, promyjl se 2 N roztokem
kyseliny chlorovodikové a pak 5% wvodnym
roztokem kyselého uhli¢itanu sodného, or-
ganické vrstva se promyje vodou, vysud{ se
a rozpoustédlo se odpaii za sni¥eného tlakuw,
Ziskd se 378 mg surového p¥novitého pro-
duktu, ktery se chromatografuje na sloupct
sllikagelu (Woelm, aktivita II) za pouZit{
benzenu jako elufntho ¢inidla. Odpafenim
rozpoust&dla z frakci, jeZ podle chromato-
grafie na tenké vrstvé obsahuji jen jednu

_komponentu, se ziskd 305 mg (—)-trans-1-

-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6-
-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-
-dibenzo[b, d]pyran -9-onu o [a]DZO = —52,3°
(c=10wv c*hlo-roformu] » e

Hmotnostni spektrum m/e pro Cz¢H3603
vypo&teno 372, 2664,
nalezeno  372,2667.

Odpa¥enim rozpouitddla z eluédtl, které.
podle chromatografie na tenké vrstvd obsa-
hujf jinou komponentu, se zisk& 55 mg (—1-
-¢is-1-hydroxy-3-(1,1-dimethylheptyl)-6,6- .
-dimethyl-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-8H-
-dibenzo[ b, d]pyran -8-onu ¢ [«]p?® = —50°
(c=10wv chloroformu]

¢
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PREDMET VYNALEZU

1, Zphisob vyroby opticky aktivnich deri-

vatd norpinenu, obecného vzorce I

0
CHyC-0 Ry
R..
H 3

Ra.

H . (D

ve kiterém R1 znamen4 acetoxyskupinu nebo
~ spoletn& s R tvol{ dvojnou vazbu, Rz pred-
stavuje acetoxyskupinu nebo spolen& s Rs
tvofl dvojnou vazbu a R3 tvoil dvojnou vaz-
bu bud spolefn& s Ri, nebo spoletnd s Rg,
vyznadujici se tim, Ze se opticky aktivni
enolacetat nopinonu, vzorce 'I1 :

@
CH, -0

H

H (D

nechd reagovat.s octanem -olno-vf-bﬁtyrm v ne-
reaktivnim organickém rozpoustédle. .
k2. Zphsob podle bodu 1, wyznadujici se

im, Ze se reakce provadi po dobu 1 a¥ 3
hodin.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se reakce provéad{ po dobu od 16
do 20 hodin. : S

4. Zphsob podle bodu 2, vyznadujic! se
tim, Ze se jako rozpoust¥dla pouZije ben-
zenu.,

5. Zpfisob podle bodu 3, vyznatujici se
tim, %e se jako rozpoustddla pouZije ben-
zenu, ' '

6. Zplsob podle bodu 4, vyznalujici se
tim, Ze se pracuje za varu reakéni smé&si
pod zpétnym chladifem.

7. ZplGsob podle bodu 5, vyznadujici se
tim, Ze se pracuje za varu reak&ni{ sm&si
pod zp&tnym chladiem. :

8. Zplsob podle n&kterého z bodd 1 a?

.7, vyznaluijici se tim, Ze se jako vychoazl

létky pouZije (—)-isomeru sloueniny vzor-
ce II .

9. Zpisob podle n&kterého z bodd 1 a¥ 7,
vyznadujici se tim, %e se jako v§chozi 1atky
pouZije (+)-isomeru sloufeniny vzorce II.

Severografia, n. ., z&vod 7, Most
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