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Zpiisob cyklizace anilinovych derivati
Oblast techniky
Vynalez se tykd zpiisobu cyklizace anilinovych derivati, které vedou Kk pfipravé ruznych

piperazinylovych derivati majicich cenné farmakologicke vlastnosti.

Dosavadni stav techniky

V mezinarodni patentové ptihlaice PCT/EP93/00080 se popisuje skupina novych sloucenin
obecného vzorce I

L
N~ ™N R K\N cl
| M,
)—N N
o} R?

Rl R2

ve kterém pouze jeden ze substituenti, R, R', R, R® predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, zatimco ostatni predstavuji atom vodiku.

Farmakologické hodnoty, uvadéné ve vyse citované patentové prihlasce, ukazuji, Ze sloucenina
obecného vzorce I vykazuje farmakologicky profil podobny farmakolo%ickému profilu trazodonu
(coz je sloudenina obecného vzorcel, ve kterém R = R!'=R?=R’=atom vodiku), oviem
soudasné projevuje uréité vyhody, jako je napfiklad sniZzena afinita na adrenergni receptory.

Metodou uvedenou v této publikované mezinarodni patentové prihlasce oviem nelze provést
nékteré cyklizatni reakee, které vedou k tiplné racemizaci produktu.

Podstata vynalezu

Podstatu predmétného vynalezu predstavuje zpisob cyklizace slouceniny obecného vzorce VI:

vh),
YOOC—CH

a Alk

ve kterém Y a Alk, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, kterd ma (R) nebo (S) konfiguraci za vzniku slou¢eniny obecného
vzorce V:

Alk 0o Cl

: ': M>

HN N
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ktera mé stejnou absolutni konfiguraci jako slougenina obecného vzorce VI,

pfitemz podstata tohoto postupu spoliva v tom, Ze se tato cykliza&ni reakce provadi v pfitom-
nosti vodného roztoku silné kyseliny, pridemz po ohfiti se ziskd poZadovani sloudenina
obecného vzorce V zalkalizovanim vysledného roztoku.

Ve vyhodném provedeni tohoto zplisobu postupu je uvedenou silnou kyselinou kyselina
chlorovodikova.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi (S) nebo izomer slou€eniny obecného vzorce V:

Alk O Cl
: f vy,
HN N ™

\/

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 3 atomy uhliku.

Cyklizaci slou¢eniny obecného vzorce VI na slougeninu obecného vzorce V neni mo#no provést
metodou uvedenou v mezindrodni patentové ptihlaice PCT/EP93/00080, zmifiovanou v souvis-
losti s odpovidajicimi racemickymi slougeninami, nebot’ tato metoda zpulsobuje Gplnou racemiza-
ci. Po celé fad€ netisp&3nych pokusi, které vedly bud'to k racemizaci, nebo ke zp&tnému ziskani
nezménéné slouceniny obecného vzorce VI, bylo podle pfedmétného vyndlezu zcela neo&eka-
vateln€ zjisténo, Ze pozadovanou cyklizaci je mo#no velice snadno provést rozpousténim
slou¢eniny obecného vzorce VI ve vodném roztoku silné kyseliny a po kratkém ohfivani oddéle-
nim poZadované slougeniny obecného vzorce V alkalizaci vysledného roztoku.

Postup cyklizace podle predmétného vynilezu vede k meziproduktim, které jsou cennymi
latkami pfi ziskani cilového produktu, piperazinylového derivatu obecného vzorce IA:

l (1a),

ve kterém Alk znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 3 atomy uhliku,

a jejich adi¢ni soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, ve form& (S) a (R) enantiomeru.

Jako pfiklad vhodnych vy3e uvedenych kyselin je mo¥no uvést kyselinu chlorovodikovou,
kyselinu bromovodikovou, kyselinu fosforegnou, kyselinu sirovou, kyselinu mléZnou, kyselinu
Jantarovou, kyselinu vinnou, kyselinu octovou, kyselinu jablegnou, kyselinu citrénovou, kyselinu
benzoovou, kyselinu 2-naftalensulfonovou, kyselinu adipovou a kyselinu pimelovou.

Autory pfedmétného vynilezu bylo zcela neo&ekavatelné zjiSténo, Ze oba enantiomery odvozené
od sloucenin obecného vzorce I, to znamen4 jak (S) tak (R) enantiomer obecného vzorce I, ve
kterych R, R' a R® predstavuji atom vodiku a R? predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, projevuji lepsi analgetickou G&innost ne jejich odpovidajici racematy.

Tato zji$téna skuteZnost podle uvedeného vynilezu je jests prekvapivéjsi z toho divodu, Ze oba

uvedené enantiomery maji niz3i alifatickou G&innost, a z toho vyplyvajici méné nezadouci u¢inky
v porovnani s jejich odpovidajicimi racematy.
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V porovnani s odpovidajicimi racematy jsou sice oba (R) a (S) enantiomery u¢innéjsi, oviem je
tieba uvést, Ze (S) enantiomery jsou (&inn&jsi nez (R) enantiomery. Z tohoto divodu piedstavuji
(S) enantiomery vyhodné slouceniny podle uveden¢ho vynalezu.

Pokud se ty&e vyznamu zbytku Alk, potom je tfeba uvést, Ze ve vyhodném provedeni podle
vynélezu je timto substituentem methylova skupina.

Ze shora uvedeného je teda patrné, Ze vyhodnou slouceninou je (S) —enantiomer obecného
vzorce IA, ve kterém Alk znamenéa methylovou skupinu.

Analgeticka Gginnost slougenin obecného vzorce IA byla prokdzina na mysich, které byly
pouzity k provedeni fenylchinonového testu, pfi kterém bylo pouZito subkutanniho podavéni (viz.
Pharmacol. Exp. Ther., 125, str. 237-240, 1959). Pfi provadéni tohoto testu bylo pouzito ticet
my3i, kterym byly podavény jednotlivé produkty podle vynalezu. Ziskané experimentélni vysled-
ky jsou uvedeny v nasledujici tabulce €. 1.

Tabulka 1
Sloucenina 1A Analgeticka G¢innost
Forma Alk (fenylchinon), EDsy (mg/kg)
racemat CH; > 12,50
(R) CH; 9,02
(S) CH; 7,80

Z vysledki uvedenych v tabulce 1 je zfejmé, ze k dosaZeni stejného analgetického GCinku je za-
potiebi pouzit vy3si davky racemické slougeniny. Tato skutelnost znamena, Ze racemicka
sloutenina ma mensi analgetickou G&innost v porovnani s G€innosti jednotlivych enatiomeri.
Z vysledki uvedenych vtabulce 1 je zfejmé, Ze (S) —enantiomer je UCinn&jsi nez (R)
—enantiomer.

Ukazatelem nezadoucich uginka je interference s adrenergnim systémem a z tohoto diivodu bylo
podle predmétného vynélezu provedeno vyhodnoceni stejnych vy$e uvedenych slougenin jak
pokud se ty&e schopnosti vazat se na alfa-1 adrenergni receptory; hodnoty ICso (viz nasledujici
tabulka 2), tak i pokud se tyée alfalytické G¢innosti (viz vysledky v nasledujici tabulce €. 3).

Pokud se tye testu vazby na receptory, potom je moZno odkazat na publikaci: ,Molecular
Pharmacology®, 20, 295-301, (1981).

Pokud se ty&e vyhodnoceni alfalytické G&innosti, potom je moZno uvést, Ze tento test byl
proveden s izolovanym organem (chiamovod krys) podle metody popsané v publikaci: ,,Clinical

and Experimental Pharmacology & Physiology*, 6, 252-279, (1979).

Ziskané vysledky vy3e uvedenych testii jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach €. 2 a 3.

Tabulka 2
Sloucenina IA Afinita pro alfa—1
Forma Alk adrenergni receptory (ICso)
racemat CH; 471
(R) CH; 533
(S) CH; 981
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Tabulka 3
Sloucenina IA Alfalyticka u¢innost
Forma Alk PA,
racemat CH; 7,70+ 0,7
(R) CH; 6,75+0,2
(S) CH; 5,40 + 0,7

Pokud se ty&e vysledkii uvedenych v tabulce 2, potom je tieba dodat, Ze afinita na alfa-1 adre-
nergni receptory je tim vys3i, ¢imz je niz$i hodnota ICs, pficemz podle vysledkd uvedenych
vtabulce 3 je alfalytickd G&innost tim vys3i, ¢im2 vySsi je hodnota PA;. Rovnéz i vtomto
pfipadg, tj. v pfipadé vysledkii uvedenych v tabulkich 2 a 3, je treba uvést, Ze uvedené hodnoty
jsou zcela neo&ekavatelné, nebot je z nich patmné, Ze jak interference s adrenergnimi receptory,
tak i alfalyticka Gi¢innost, a tim nezidouci ucinky jak (S)-enantiomeri tak (R)-enantiomert, jsou
niZ3i neZ jak bylo zjidténo u racemaétu, i kdy? je alfalyticka G&innost (S)-enantiomeru niZsi neZ je
alfalyticka i¢innost (R)-enantiomeru.

TakZe pro enantiomery a racemat obecného vzorce IA plati, Ze ¢im je vy3§i analgeticka G&innost,

tim je niZ3i nezddouci alfalyticka Géinnost.

Slouceniny obecného vzorce IA je moZno pripravit frak&ni krystalizaci soli t&chto slougenin
s opticky aktivni kyselinou a stereospecifickou syntézou.

Pfi provadéni prvni vySe uvedené metody se ukézalo jako zejména vhodné pouziti soli s kyseli-
nou vinnou.

Postup pfipravy enantiomerdi obecného vzorce IA probiha tak, e se racemicka smés obecného
vzorce IA pfevede na siil s (R,R nebo S,S) vinnou kyselinou, par takto ziskanych diastereo-
mernich soli se oddéli frakéni krystalizaci ze vhodného rozpoustédla, a v pripadé€ potieby se takto
ziskany enantiomer pfevede na siil s fyziologicky pijatelnou kyselinou.

Jako priklad vhodnych rozpoustédel je mozno uvést nizsi alkoholy a vodu.

VySe uvedené soli enantiomert s (R,R nebo S,S) vinnou kyselinou pfedstavuji rovnéz nové
slou¢eniny.

Stereospecifickd syntéza enantiomeri obecného vzorce IA a jejich adi€nich soli s fyziologicky
pfijatelnymi kyselinami se provadi tak, Ze se slougenina vzorce III:

|

N \1?
NH
o

nebo sil alkalickém kovem této slou¢eniny uvede do reakce s piperazinovou sloudeninou
obecného vzorce II:

N

I
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Alk Qa

> \ an,

X?—(CH,;);/N N

\_/

ve kterém:
Alk ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a

X? znamené odstSpitelnou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho chlor, brom a skupiny
-0-S0,-Z, kde

Z piedstavuje alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu, pfi¢emZz slougenina obecného
vzorce Il m4 absolutni (R) nebo (S) konfiguraci, v pfitomnosti vhodného organického fedidla
nebo smési organickych fedidel pti teploté pohybujici se v rozmezi od 40 °C do teploty varu
reakéni smési, pricemz popfipadé se takto ziskany enantiomer prevede na sil s fyziologicky
pfijatelnou kyselinou.

Vyie uvedend reakce v podstaté zahrnuje alkalizaci sekunddrni aminové skupiny, pfi¢emz je
mo?no ji provést bézn& znamym zpisobem podle dosavadniho stavu techniky, viz. naptiklad
publikace J. March, Advanced Organic Chemistry, tteti vydani, J. Wiley & Sons, N.Z., str.
364-365. :

Ve vyhodném provedeni se do této reakce uvadi sloutenina obecného vzorce III ve formé své
alkalické soli, jako je naptiklad sodné sil, jak je to napfiklad zmifiovano v patentu Spojenych
statd americkych US 3 381 009.

V obvyklém pfipadé znamena Z methylovou skupinu, fenylovou skupinu, tolylovou skupinu a
p-bromfenylovou skupinu.

Tato vy3e uvedena reakce se ve vyhodném provedeni provadi reakei sodné soli uvedené slouceni-
ny obecného vzorce III se slougeninou obecného vzorce I v pritomnosti vhodného organického
tedidla nebo smési organickych fedidel a pfi teplot& pohybujici se v rozmezi od 40 °C do teploty
varu reakéni smési. Jako priklad vhodnych organickych fedidel je moZno uvést aromatické
uhlovodiky, alifatické alkoholy, amidy a smési téchto latek.

Jako ptiklad vyhodnych aromatickych uhlovodikii je moZno uvést nasledujici latky: benzen,
toluen a xylen. Jako p¥iklad vyhodnych alifatickych alkoholii je mozno uvést butanol, t-butanol,
s-butanol, izobutanol, pentanol a t-pentanol. Pfikladem vyhodné amidové slouceniny je
dimethylamid. -

Stereospecifickou syntézu sloudenin obecného vzorce Il je moZno provést tak, ze se do reakce
uvede sloudenina obecného vzorce VIII:

Alk

X1 —CH—CO00Y (VIII),

ve kterém:
Alk ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

X' znameni skupinu CH3~0-SO,—O- nebo atom halogenu, a
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Y znamen alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
kterd ma absolutni (S) nebo (R) konfiguraci, se slou¢eninou vzorce VII:

Cl

NH— CHZ_ CHz_'NHZ

(VID,
za vzniku slou€eniny obecného vzorce VI:
viy,
YOOC—CH
a Alk

ve kterém maji Y a Alk stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

ktera ma (R) absolutni konfiguraci, jestliZe sloucenina obecného vzorce VIII m4 (S) konfiguraci a
naopak.

Tato reakce slouceniny obecného vzorce VIII se slougeninou vzorce VII k ziskani slou€eniny
obecného vzorce VI se ve vyhodném provedeni podle vynalezu provadi v pfitomnosti akceptoru
kyseliny a za pouZiti vhodného rozpoustédla.

Jako piiklad vhodnych akceptorti kyseliny je moZno uvést triethylamin a pyridin.

Jako piiklad vhodnych rozpoustédel je mozno uvést aromatické uhlovodiky, jako je napiiklad
toluen a xylen.

Slougenina obecného vzorce VI se potom cyklizuje, &imz se zisk4 sloudenina obecného vzorce V:

Alk o Cl
; f v),
HN N ™

\—/

kterd ma stejnou absolutni konfiguraci jako slouenina obecného vzorce VI.

Takto ziskani sloudenina obecného vzorce V se potom redukuje, coZz je mozno provést
obdobnym zpiisobem jako je to uvedeno v souvislosti s reakénim schématem 3 ve vyse citované
mezinarodni patentové pihlasce PCT/EP93/00080.

Uvedend pfiprava potom probihd uvedenym zpisobem jako je popsino ve vy3e uvedené
mezinarodni patentové prihlaSce v souvislosti s reakénim schématem 2.

Jak béhem provadéni cyklizaéniho stupné (VI —> V), tak i b&hem viech naslednd provadénych
stupiill nenastdva Z4dna inverze vySe uvedené konfigurace, &imz je mo¥no ziskat konednou
sloueninu obecného vzorce IA, ktera ma stejnou absolutni konfiguraci jako je konfigurace



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 292867 B6

slougeniny obecného vzorce V. Pipadna racemizace, jestli k ni viibec dojde, probiha ve velmi
malém rozsahu.

Z praktickych divodd je mozno slouceniny obecného vzorce IA podavat ve formé v jaké jsou
pfipraveny, oviem vyhodné je podavat tyto latky ve formé& farmaceutickych prostfedki.

Tyto farmaceutické prostredky tvofi dal3i aspekt predmétného vynalezu, pfiemz jejich podstata
spo&iva v tom, Ze obsahuji terapeutické mnozstvi pfinejmensim jednoho enantiomeru obecného
vzorce IA nebo adiéni soli této sloueniny s fyziologicky pfijatelnou kyselinou spoletné
s kapalnym nebo pevnym farmaceutickym nosi¢ovym materialem.

Tyto farmaceutické prostfedky mohou byt v pevné formé, jako jsou napiiklad tablety, pilulky
potazené cukrem, kapsle, prasky a pomalu se uvolitujici formy, nebo se mohou vyskytovat
v polokapalné formg, jako jsou napiiklad krémy a masti, nebo mohou byt v kapalné formé, jako
jsou napriklad roztoky, suspenze a emulze.

Kromé uvedenych b&znych nosi¢ovych materiald mohou tyto prostfedky podle vynalezu obsaho-
vat rovn& vhodné farmaceutické pomocné latky, jako jsou konzervani prisady, stabilizatory,
emulga&ni p¥isady, soli a barviva.

V pFipadé potteby dané konkrétni terapeutické aplikace mohou tyto prostfedky podle vynalezu
obsahovat rovnéz i dal§i kompatibilni G&inné slozky, jejichz soucasné podavani je terapeuticky
vhodné.

Pti praktickém terapeutickém pouziti se miize G¢inné mnozstvi sloudeniny obecného vzorce IA,
uréené k podavani za ugelem lé&eni, meénit v Sirokém rozmezi v zavislosti na riiznych znamych
faktorech, jako je naptiklad specifické terapeutické pouZiti, forma farmaceutického prostfedku,
zplisob podavani a Ginnost specifického enantiomeru podle vynélezu, ktery je pouZit. Nicmeéné
potiebné optimalni 0¢inné mnoZstvi je mozno snadno uréit jednoduchymi rutinnimi postupy.

Vieobecnd je mozno uvést, Ze denni davka enantiomert obecného vzorce IA se ve vyhodném
provedeni pohybuje v rozmezi od 0,1 do 10 miligramivkilogram télesné hmotnosti.

Farmaceutické prostiedky je moZno pfipravit podle béznych metod znamych z farmaceutické
praxe a dostate¢n& znamych z dosavadniho stavu techniky, které zahrnuji michéni, granulaci a
v pripadé potieby stlatovani, nebo rizné metody promichavani a rozpousténi slozek, provadéné
podle potteby k ziskani kone&nych vhodnych forem.

P¥iklady konkrétniho provedeni

V nasledujicim budou farmakologicky @&inné enantiomery a jejich postup pfipravy a mezipro-
dukty popsany s pomoci konkrétnich piikladi provedeni, které maji za ucel vynalez blize
ilustrovat, aniz by jej jakymkoliv zpiisobem omezovaly.

Priklad 1

Podle tohoto piikladu bylo pouZito smé&si 12,5 gramu (coZ piedstavuje 0,032 mol) racematu (tzn.
slougeniny obecného vzorce I, ve kterém R = R! = R® = CH; predstavujici bazi), a 4,8 gramu (coz
ptedstavuje 0,032 mol) v pfirodg se vyskytujici (R,R) kyseliny vinné ve 125 mililitrech absolutni-
ho ethylalkoholu, pFitemZ tato smés byla kratce zahféta na téméf teplotu varu a toto zahiivani
bylo provadéno tak dlouho, dokud nedoslo k dplnému rozpusténi.
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Pevna latka, ktera byla oddélena po ochlazeni, byla odfiltrovéna a rekrystalovana z absolutniho
ethylalkoholu, coZ bylo provadéno tak dlouho, dokud nebylo dosazeno konstantni teploty tani.

Teplota tani : 151 az 152 °C
[a]o” = +13,2°% 0,3 (1 % ve vodg).

Odpovidajici baze byla ziskana suspendovanim této soli ve vodé a zalkalizovanim této suspenze
praSkovitym uhligitanem draselnym.

Zbytek po extrahovani dichlormethanem vykazoval nasledujici hodnoty:

Teplota tani : 63 aZz 65 °C (hexan),
[0]p? = + 32,0°£ 0,3 (1 % v absolutnim ethylakoholu).

Hydrochlorid:
teplota tani : 122 az 124 °C (z ethylalkoholu, hydroskopicka latka),

Sulfét:
teplota tani : 204 aZ 205 °C,

Maleat:
teplota tani : 142 az 143 °C.

(R)-baze byla potom ziskéna ze zfiltrovaného roztoku, ze kterého byla pfedtim oddélena
(S) (R,R) siil. (R) (S,S) stil byla odd&lena ochlazenim. Tato siil méla stejnou teplotu tani (151 az
152 °C) jako (S) (R,R) stil;

[alo®= -13,2°+0,3.

Odpovidajici baze mély teplotu tani 63 az 65 °C;
[alo® = —32,0°+ 0,3 (1% v ethylakoholu).

Hydrochlorid:
teplota tani : 122 aZ 124 °C (hydroskopicka latka).

Ptiklad 2

(a) Postup ptipravy (R)-1-(3—chlorfenyl)-3~methylpiperazin—2—onu.
(Sloucenina obecného vzorce V : Alk = CH;).

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici 18,4 gramu (co? pfedstavuje 0,108 mol)
N—(3—chlorfenyl)-ethandiaminu [viz. J. Med. Chem., 9, 858-860, 1960)), dile 19,3 mililitru (coz
predstavuje 0,119 mol) ethylesteru kyseliny (S)-methansulfonylmlééné a 22,8 mililitru (coz je
0,163 mol) triethylaminu ve 200 mililitrech toluenu zahtivan pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu pfes noc.

Takto pfipravena reakéni smés byla promyta vodou a extrahovéna roztokem 1N kyseliny
chlorovodikové. Vodné faze byla potom zalkalizovana pomoci ptidavku praskového uhligitanu
draselného a potom byla provedena extrakce této reakéni smési methylenchloridem.

Timto zpisobem byla ziskana bazicka latka, ktera byla vy&isténa mzikovou chromatografickou
metodou (na silikagelu; jako eluniho &inidla bylo pouzito smési hexanu a ethylesteru kyseliny
octové v poméru 1: 1),
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Olejovy zbytek, ziskany po odpateni pouZitého rozpoustédla, byl rozpustén v 10 dilech hmotnost-
nich 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové a vysledny roztok byl zahtivén pfi varu tak dlouho,
dokud nezmizela vychozi latka (analyza metodou TLC).

Pozadovany produkt byl potom oddglen zalkalizovanim tohoto podilu alkalickym uhli¢itanem
(sodnym nebo draselnym):
[olp = +50,0°.

(b) Postup pfipravy (R)—2—[3—[4—(3—chlorfenyl)—1—(2—methyl)piperazinyl]propyl]—1,2,4-tri-
azoll4,3-a]—pyridin—3(2H)-onu.
(Sloug&enina obecného vzorce IA : Alk = CHs).

Pozadovana titulni slougenina byla pFipravena tak, Ze jako vychozi latky bylo pouZito slouceniny
podle predchoziho stupné (a), pti¢emz bylo pouzito podobného postupu jako je postup popsany
v mezinarodni patentové pfihlasce PCT/EP93/00080.

Baze:
[al® = -31,8° (1 % v ethylalkoholu),

Hydrochlorid:
teplota tani : 122 aZ 124 °C (rovnéZ ve smési se vzorkem pfipravenym podle pfikladu 1.

(R)-1-(3—chlorfenyl)-3-methylpiperazin, to znamené meziprodukt postupu (slou¢enina obecné-
ho vzorce IV, ve kterém Alk = CH;) mél hodnotu specifické otadivosti :
[o]p™ = +15,0° (1 % v ethylalkoholu).

Priklad 3

Postup piipravy (S)-2—[3-[4—(3—chlorfenyl)-1—(2—-methyl) piperazinyl]propyl}-1,2,4-triazol-
[4,3-a]pyridin—3(2H)-onu.
(Slougenina obecného vzorce IA : Alk = CHs).

Pozadovana titulni slougenina byla pFipravena podobnym zpisobem jako je uvedeno v piikla-
du 2, viz vy3e, s tim rozdilem, Ze byl ethylester kyseliny (S)-methansulfonyl-mlé¢né nahraZen
ekvimolarnim mnoZstvim ethylesterem (R)—2-brompropionové kyseliny.

Baze:
teplota tani : 63 az 65 °C
[alp® = +32,0° (1 % v ethylalkoholu).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpsob cyklizace slougeniny obecného vzorce VI:

vh,
YOOC—CH

a Alk

ve kterém Y a Alk, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

ktera ma (R) nebo (S) konfiguraci za vzniku slougeniny obecného vzorce V:

Alk 0 Cl

: ’: ™V,

HN N

—/

kterd ma stejnou absolutni konfiguraci Jako slouenina obecného vzorce VI, vyzna&ujici
se tim, Ze se tato cyklizadni reakce provadi v pfitomnosti vodného roztoku silné kyseliny,
pfilemZ po ohtati se ziska po¥adovana slouenina obecného vzorce V zalkalizovanim vysledného
roztoku.

2. Zpisob podle nirokul, vyzna&ujici se tim, % uvedenou silnou kyselinou je
kyselina chlorovodikova.

3. (S) nebo (R) Izomer slou¢eniny obecného vzorce V:

Alk 0 C1
; f \
HN N M,

—/

ve kterém Alk znamen4 alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku.

Konec dokumentu
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