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(54) Zpiisob stépeni trans-di-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu

Zplsob ¥t¥peni trans-dl-1-n-propyl-6-
-oxodekehydrochinolinu na p¥isludné optické
isomery e jejich 2di¥nf soli s kyselinemi,
vyznsdujici se tim, Ze se roztok recemdtu
uvede do styku s roztokem obsshujicim nej-
mén¥ 0,5 ekvivelentu opticky sktivnf di-p-
-toluoylvinné kyseliny, vznikd s8l opticky
aktivniho isomeru trans-1i-n-propyl-6~oxo-
dekahydrochinolinu s opticky aktivni di-
-p~toluoylvinnou kyselinou se odd&li, pd-
sobi se na ni bdzl, opticky aktivni isomer
trang-1-n~propyl-6-oxndekahydrochinolinu se
izoluje a pop¥ipadé se prevede na sil.

Vyr4t&nd opticky aktivai slouleniny se
pou¥ivaji jakec vychozi ldtky pro syntézu
jinych opticky aktivaich findlnich produk-
td.
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Vynélez popisuje nové rozit¥pené ketoslouleniny e zplsob jejich zfskévéni ¥tépenim
racemickych sm&si.

V americkych patentnfch spisech ¥. 4 198 415 s 4 230 86! jsou popsény recemické 6-oxo-

dekehydrochinoliny obecného vzorce I
gHes
12
N (1)
!
R

ve kterém

R znsmend rtom vodiku, slylovou skupinu s ! a%¥ 3 mtomy uhlfiku, sllylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu »

pifedstrvuje etom vodiku nebo zbytek vzorce CO0Z°, kde 2 znemené alkylovou skupinu
s 1 nebo 2 atomy uhliku, benzylovou skupinu, a-methylbenzylovou skupinu nebo fenyl-
ethylovou skupinu.

Slouéenina‘obecného vzorce I se prevede ne 7-dislkyleminomethylen-6-oxodekahydrochi-
nolin, ktery se psk plsobenim hydrszinu cyklizuje ne racemickou sm¥s teutomernich okta-
hydropyrazolo-[3,4-g]chinolinﬁ obechyeh vzored IIa s IIb

N— R!
— H

N

|

R

(IIv)
kde
R znemend atom vodiku, alkylovou skupinu s !.e% 3 stomy uhlfku, sllylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu e

R' pfedstrvuje atom vodfku nebo zbytek vzorce C00Z°, kde 7 znsmend slkylovou skupinu

s 1 nebo 2 etomy uhliku, benzylovou skupinu, e¢-methylbenzylovou skupinu nebo fenyl-
ethylovou skupinu.

Findlni produkty obecnych vzoreld IIa » IIb jsou u¥itednd jeko inhibitory sekrece pro-
lektinu s pr'i 1é%b2 Parkinsonovy choroby.

Vyndlez popisuje zpiisob St¥penf ketosloudeniny shors uvedeného obecného vzorce I, ve
"kterém R' znemend atom vodiku. Je vyhodné rozXidpit ketoslouleninu na &isté individudlni
stereoisomery jedt& pred cyklizedni reskcf, j{Z vaznikejl sloufeniny vzorce IIa nebo IIb,
proto%e v prib&hu Xt&peni odpsdd nejménd polovine racemické sm¥si., Je tedy pochopiteln¥
ekonomiZt&jsl ztratit polovinu vychozfho meateridlu ne¥ polovinu findlnfho produktu, zejmé-
ne vzhledem k tomu, %e orgsnické reskce, jako cyklizace ketochinolinu nas pyrazolochinolin
neprobfhajf nikdy kventitetivné&.

Vynélez se tedy ty¥kd novych ketochinolind a zplsobu Jejich vyroby z trens-dl-I-n-~pro-
pyl-6-oxodekshydrochinolinu, Tyto dve nové isomernf ketodekshydrochinoliny odpovidsjf niZe
uvedenym vzorcim IIIs s IITDL

"
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(IIla) (IIIb)

jsou ve form& opticky ¢istfch isomerd neobsehujicich druhy isomer, a zehrnujf i ptislu¥né
2di&nh{ soli s kyselinemi. ) )

Piedm¥téem vynélezu je zplsob -¥t¥peni trans-dl-1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu na
pPislugné optické isomery vzorce IIIs nebo IIIb
H .
H

o (o]
ol ' : A |
ﬂ—C3H7 n—C3H7
(IIIa) {I1Ib)

e jejich adi¥nf soli s kyselinemi, vyznadujfcf se tim,, Ze se

#) roztok recemétu uvede do styku s roztokem obsehujfcim nejménX 0,5 ekvivelentu opticky
aktivni di-p-tclucylvinné kyseliny,

b)  vznikléd sil opticky sktivnfho isomeru trans-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu s optic~
ky =ktivni di-p-toluoylvinné kyseliny se oddsli,

¢) ne tuto sil se pisobi hdzis
d) . opticky sktivnil igomer trans—1i-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinu se odd#lf e
e) takto z{skend béze se popP¥fpad¥d prevede na sil.

Vyke zmin¥né Ft&peni se uskutednuje zs pouZit{ opticky ektivnf @i-p-toluoylvinné ky-
seliny jesko ¥t¥picfho ¥inidle. Podrobi-li se reekei s rozlokem trens-racemdétu (-)-di-p-to-
luoylvinné kyseline, vznikne kreysislickéd s8l s 48R, BaR-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinoli-
nem. Tuto s8l je mo¥no z reskéni sm¥si izolovat filtrsci. S8l (~)-di-p-toluoylvinné kyse-
liny s 4eS-1l-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinem (druhy enentiomer - IITbL) zdstane ve filtré-
tu. Krystelickon sl %4deného 4eR,B8rR-enantlometru lze ddle vy¥listit pFekrystelovédnfu. Ze
soli se pek standsrdnfm postupen izoluje opticky fisty 4aR,8sR-1-n-propyl-6-oxodekehydro-
¢hinolin vzorce IIle, ‘

Obdobnym zplsobem je wmo¥no 2z racemického trans-dl-1-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinu
ze pou¥itf (+)-di-p-toluoylvinné kyseliny jeko ¥tdpicfho &inidle ziskst opticky &isty 4aS,
8aS-1-~n-propyl-6-oxodekahydrochinolin vzorce IIIb. Sloudenina odpovidajief shora uvedenému
vzorei IIIz se s vyhodou nazyvd jako 4aR,8aR-1-n-propyl-G6-oxodekahydrochinolin, zcela ko-
rektnd ji vEak lze pojmenovat jako trans-l-isomer nebo trans-(-)-isomer, nebo jakc 4aa,
8ap-1-n propyl-6-oxodekahydrochinolin.

Volbe §t&picfho ¢inidle

Jeko mo¥né $t¥pic{ &inidle bylj vyzkougeny &etné jiné opticky sktivni kyseliny, mezi
n&% ndle¥ejf{ (+)-vinnd kyselina, (-)-dibenzoylvinnd kyselina, (+)-kafrovd kyselina, (+)

10-kef'rsulfonovéd kyseline,(-)-mendlové kyseline, (-)-jableZnd kyselina H—acetyl—L—giutamo-
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vé kyselines a terc.butyloxykarbonyl-D-fenylglyein. Tyto kyseliny bud netvo#{ s dl-trans-1-

ne, nedé se prekrystelovénim doséhnout d¥innsho optického vydigtinf. (-)-di-p-toluoylvinnd
kyselina & (+)-di-p-toluoylvinnd kyselina se tedy Jevi Jeko jediné snsdno dostupnd e u¥in-
nd ¥tépict ginidle pro 3t¥peni trens—dl—i—n-propyl—a-oxodekahydrochinblinu.

- Volba rozpou#t&dlového systému

Byly zkoumdny rbzné rozpoustddlové systémy k stenovenf, ve kterém z nich vznikd krys-
telickd sl o vysoké optické ¥istot® a ve vysokém vytZku.

V ndsledujfct tebulce je uveden prehled pou¥itjch rozpougtXdlovych systémd, vytsZek

soli s (-)-di-p-toluoylvinnou kyselinou vzteZeny ns vfchozf trens-dl-keton, teplota téni
a optické rotesce [a]%F ) [ﬁ]gzs (v obou pifpedech m&fené v methenolu pii koncentrsci c=1).

Tebulka

Kozpoudtsdlovy Teplota ténf Podet pre-  vytdzek  [@]37 [ajggﬁ
systém tartrdtu (°C) krystalovdnt (%)

metyletylketon 146 az 149 ¢ 10 - -
acetonitril 152 e 134 3 20 ~105,39° -503,39°
metylisobutylketon 136 2% 157 3 13 -106,39° -
isopropanol 151 ag 132 3 -100,94°

n-propenol 155 a¥ 156 2 17 -107,0° -514,0°
metylisobtutylketon/

/metanol 158 az 160 2 26 -167,8° -515,6°
‘etenol 158 . 2 20 -106,89° -512,29°
acetonitril/meterol

(10:1) : 157 e 138 ) 28 -107,6° -515,2°
metenol 0 18,7 -107,49°
gcetonitril/metenol

(4:1) 158 a3 159 0 22 -107,5° -515,35°
acetonitril/metanol

(7:1) 156,> 0% 157,5 1 23 -107,5° -56,9°

I kdy# se moino k danému udelu pouiit vSechna rozpoustidla uvedend v tabulce & metenol
popscny v pfikladu 1, jsou nicménd vyhodné alkenoly s p¥imym Fet¥zcem obsshujlcim ' 2%
3 atomy uhliku, jako metenol, etenol & n-propanol, & to bud semotné nebo v kombinaci
s metylisobutylketonem &i acetonitrilem. Pro $t&peni za pou¥iti (~)-di-p-toluoylvinné
kyseliny se jeko rozpoudtidlo s vyhodou pou$ivd kombinece metanolu & acetonitrilu.
Kombinace metanolu s acetonitrilem se pouZfvaji v poméru od :4 do 1:10, tyte pomgry
véak nehraji rozhodujici dlohu ze predpokladu, %e ve smdsi je vZdy pPitomno urité
mnozstvi metenolu. Nejlepdiho roz¥tépeni se docili v priped&, Ze moldrni koncentrace
soli se pohybuje od 0,15 do 0,16 M, i kdy% je moZno Usp¥¥ng pracovat i pFi moleritd
nespadajici do tohoto rozmezf.

Nezi edidnf soli sloufeniny vzorce IIIa nebo IIIb ndle¥ejf soli odvozené od anorga-—
nickych kyselin, jako od kyseliny chlerovodikové, kyseliny dusidné, kyseliny fosfored-
né, kyseliny sirové, kyseliny bromovodikové, kyseliny jodovodikové, kyseliny fosforité
apod., jako¥ i soli odvozené od organickyeh kyselin, Jjako od alifatickyeh mono- & dikarbo-
xylovych kyselin, fenylsubstituovanych alkanovych kyselin, hydroxylalkanovych kyselin.
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a elkandiovych kyselin, asrometickych kyselin, alifeatickych a aromstickych sulfonovyich
kyselin, Mezi tyto soli ndleZeji sulfdty, pyrosulféty, hydrogensulfdty, sulfity, hydro-.
gensulfity, nitrdty, fosfdty, monohydrogenfosféty, dihydrogenfosféty, metafosféty,
pyrofosféty, chloridy, bromidy, jodidy, fluoridy, acetdty, propiondty, dekenodty, kepryl-
4ty, ekryléty, formidty, isobutyrdty, keprondty, heptenodty, propioldty, oxaldty, malonét&,
sukcindty, suberdty, sebakdty, fumerdty, maledty, soli s kyselinou mendlovou, butin-1,4-
-diodty, hexin-1,6-diodty, benzodty, chlorbenzodty, metylbenzodty, dinitrobenzodty,
hydroxybenzodty, metoxybenzodty, ftsldty, tereftaldty, benzensulfondty, toluensulfondty,
chlorbenzensulfondty, xylensulfonéty; fenylacetdty, fenylpropiondty, fenylbutyrdty,
citréty, laktéty, beta-hydroxybutyrdty, glykoldty, soli s kyselinou jablefnou, tertréty,
metensulfondty, propensulfondty, 1-naftalensulfondty a 2-naftalensulfondty.

PFfprave optického isomeru meziproduktu, jeko 4eR,8ai~1-n-propyl-6-oxodekehydrochi-
nolinu, je vZdy vyhodnd v porovndni se $t&penim vysledného produktu, protoZe v poslednd
zminéném pPipedd se ztrici inaktivni isomer tvofici nejménd polovinu tehoto vysledného
produktu.- Je jednozne¥nd levn¥jsi zirdcet vychozi ldtky ne? findlnf produkty. Ddle pek
vyt8sek docilovany pii 3tépent 1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu je lepSi neZ vytliek
doschoveny p¥i 3tepent pyrezolo[3 4—5]chinolinu. Mimoto pek roz¥tdpené isomery, a to
jek 4eR,8sR- tak 485,888-1-n-propyl- ~6-oxodekshydrochinolin, jsou moényml meziprodukty
pro syntézu jinych opticky aktivnich findlnich produkti. Tak nep¥iklad ae moZno na .
chinolinovy kruh krom¥ pyrezolového systému nakondenzovat Jlny heterocyklicky kruh
jak popisuje né¥ souvisejiecl geskoslovensky patentovy spis ¥. 234050 za vzniku novych
tricyklickych systémd, 3im% se lze vyhnout nutnosti vyvoje §téplcich metod pro kaZdy
novy findlni produkt.

Stapent trens-dl-{-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu na sloufeniny vzorch IIla a fIIb
podle vyndlezu ilustruji nésledujici p¥ikledy prqvedeni, jimi% se v3ask rozssh vyndlezu
v Z4dném sm¥ru neomezuje.

P¥{klad 1

10 g (=)=-di-p-toluoylvinné kyseliny se rozpusti v 75 ml teplého metenolu e tento
roztok se pPidd k roztoku 5,95 g trans-d1-1-n—propyl-B—oxodekahydrochinolinu v 15 ml
metanolu. Reak¥ni sm¥s se uvede do veru @ pek se nechd zchladnout ne teplotu mistnosti.
P¥i teplot® mf{stnosti se sm&s nechd stdt pies noc, nade% se priddnfm n¥kolike dFive
ziskanych krystalkd %ddeného produktu vyvold krystalizace. Krystelickd sil s kyselinou
vinnou se izoluje filtreci a filtradn{ kold¥ se promyje metenolem. Zisk4 se 2,813 g
(18,7 %) bilé krystelické ldtky tvotené (-~ )-dl-p-toluoylartrétem 4oR,8eR-1-n-propyl-
—6-oxodekahydrochinolinu o optické rot301£a]2) = =107,49° (metenol, ¢ = 1), Po
pfekrystalovéni tohoto produktu z metanolu se zfskd 1,943 g opticky ¥isté soli o optické
rotaci [ ] = -108, 29° (metenol, ¢ = 1), Na tekto ziskeny (-)-di-p-toluoyltertirdt
se pisobi zfedénym vodnym roztokem hydroxidu sodného e vznikly zdsadity roztok se extrahu-
je metylendichloridem. Metylendichloridovy extrekt se vysud{, zehustf se a rozpoudtddlo
se odpei{ ve vekuu, Odperek poskytne destilecf vy&istény 4aR,8aR-t-n-propyl-6-oxodeka-
hydrochinolin o optické rotaci fa]D = -88, 51° (metenol, ¢ = 1). Produkt vie pfi
82 8% 86 °C/17 3 Pe a rezultuje ve vytdiku 40 % 60 %.

Delsf soli 1lze priprevit rozpudtdnim volné bdzické sloudeniny v éteru, uvéddnim
plynného chlorovodiku do tohoto roztoku ncbo pPidédnim éterickéno roztoku kyseliny a izolsci
v éteru nerozpustné soli filtraci. Alternativmn¥ je moZno roztok volné bédze v niZ8im
alkenolu smisit s roztokem Kyseliny v témZfe rozpou¥tddle 2 rozpustnou sdl izolovei
odpe¥enim rozpoustddla.
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P*r{f{kled 2 '

Za pouZiti postupu podle p¥ikledu 1 se 48,8 g trens-dl-i-n-propyl=-6-oxodekehydrochi-
nolinu ve 200 ml acetonitrilu p¥idd k teplému roztoku 101 g (-)-di-p-toluoylvinné kyseliny
v 1 litru ecetonitrilu a2 300 ml metanolu. Sm&s se zahfeje k varu pod zpétnym chladi&em
a pek se nechd pFes noc stdt pfi teplot¥ mistnosti. Po neodkovini se ziskd jeko prvni
podil 32 g (vytdZek 22 %) 4eR, BaR-i-n-propy1-6-oxodekahydrochinolin»( )-di-p-toluoyl-

tartrdtu taaiciho pii 158 a% 159 °C, o optické rotacti [u] = -107,5° (¢ = 1, metenol)
8 [“]§25 = =515,5° (c = 1, metanol).

Shore zmin&né rozstdpen{ lze rovn¥% uskutednit za pouZiti 41,1 g trens-dl-{-n-propyl-
-6-0xodekahydrochinolinu a 80,8 g (-)di-p-toluoylvinné kyseliny ve form¥ monohydrdtu
v 500 ml bezvodého meténolg. Vytdiek produktu ¥inf 34,5 g (28 %) a optickd rotece
[ajgs = -107,3% @ [d]ggs = =512,9° (v obou p¥fpedech ¢ = 1, metenol}. Optickd
gistota produktu &ini zhruba 97 %..

P¥r{L{klad 3
Ni%e popsanym zplisobem se provede 3t¥peni trens-(i)-1-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinu:

10 g (=)=di-p-toluoylvinné kyseliny se rozpusti v 75 ml teplého metenolu a tento
roztok se pfidd k roztoku 3,05 g trans-(¥)-f-n-propyl-6-oxodekshydrochinolinu v 15 ml
metanolu. Reakdni sm¥s se uvede do varu, pok se nechd zchladnout ne teplotu mistnosti,
pPi teplotd mistnosti se nechd pfes noc stdt, nadeZ se naolkovénim pPedem piipravenou
sloudeninou vyvold krystelizace. Krystalicky tartrdt se odfiltruje a filtredni koldd
se promyje metanolem, Ziskd se 2,813 g (18,7 %) bilého krystalického (- )-di-p-toluoyl—
tartrdtu 4eR,8aR-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu o optické rotaci [ﬂ]D = -107,49°
(metenol, ¢ = 1).

Filtrdty e mete¥né louhy z pfedchézejiciho postupu nebo z obdobnych postupd pro-
vddénych ve vEt3im m¥¥{tku se spojf, ¥im%Z se ziskd roztok l-n-propyl-6-oxodekahydro-~
chinolinu obohaceny p¥islulnym 4eS,8eS-isomerem & ochuzeny o 4eR,B8aR-isomer, Ne tento
roztok se shora popsanym zplsobem pisobi monohydrdtem (+)=-di-p-toluoylvinné kyseliny
¢im# se ziské (+)-di-toluoyltartrdt 4eS,8aS-1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu o optické
&istotd cca 80 %. Krystalizaci 20 g této soli z 250 ml metanolu se zigkd 12 g bflého
krystalického prééku tejiciho ze rozkladu pfi 167,5 a% 169,5 °C, o optické rotsci
[a J = +106,3° (metanol, ¢ = 1,0) e[« ]369 = +506,7° (metanol, ¢ ='1,0), Tyto hod-
noty svédéi o.optické &istot¥ zhruba 90 %. Jeko druhy podil se z matednych louhd z vide
popsené krystalizace zisk4 2,3 g bilého pevného materidlu tagiciho za rozkladu zhruba
pri 166,0 a% 166,5 °C, o optické rotaci[ a ] = +106,6° & [e ]365 = +510,8° (metanol,
e = 1,0 v obou pripedech), cof svddd{ o optické Fistotd cce 94 %.

Po prekrystelovdni prvnfho s druhého krystalického podflu z metenolu se ziské bily
pevny materidl, z ndho%¥ se standardnim postupem uvolni pifslusnd volnd bdze. Destilaci
této volné bdze se ziskd 4,14 g bezbarvého oleje vrouctho pPi 82 % 86 °¢/17,3 Ps,
tvofeného 4aS,8a8-1-n-propyl-6~oxodekshydrochinolinem o optické rotaci E ] é = +86,2°
aefla ]365 = +376,6° (v obou pPipadech ¢ = 1,0, .metanol.)., Optick4 &istote = ccs 98 %.

4,04 g shora pfiprevené volné bdze se rozpust{ v 10 ml metanolu, k n¥mu% se pfidd
roztok 8,35 g monohydrdtu (+)-ditoluoylvinné kyseliny v 65 ml metenolu, Vfsledny roztok
se zehust{ ne objem 50 ml, pFridem% se za¥ne vylu¥ovet srafenina, Sm&s se nechd pies noc
stdt pfl teplotd mistnosti, pPiZem? se z ni vylou¥f del3i krystelicky meteridl. Odfiltro-
vénim krysteld se ziskd 10,87 g bilého prdsku o teplotd tédnf 167,0 aZ 167,5 %, Tato sl
se pievede na volnou bézi kterd destiluje pfi 82 a% 86 °C/17,3 Pa a mé optickou roteci
[a] 5’ = 86, 9° a[a] 365 = 378,8° (v obou p¥ipadech ¢ = 1,0, metenol), co% sv&ds{f
o optické &istot¥ cca 98 %. .
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PPr{ikled 4
Alternativng je moZno na trasns-(%)-1-n-propyl-6-oxodekashydrochinolin pfimo plsobit

(+)-di-p-toluoylvinnou kyselinou za vzniku 433,88S-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolin-
-(+)-di-p-toluoyltartrdtu, ktery se vy&isti zpisobem popsenym vySe pro 4eR,8aR-stl.

PREDMET VIYINALEZU

1. Zpasob ¥t¥penf trans-dl-l1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu na prisludné optické
isomery vzorcd IIIa e IIIb

H
o =
N (111a)
H
n—C3H7
H
o]
SN (IIIb)
H |
n—03H7

a jejich edi¥ni soli s kyselinemi, vyznadujfci se tim, Ze se roztok racemdtu uvede do
styku s roztokem obsahujicim nejwén¥ 0,5 ekvivaelentu opticky ektivnf di-p-toluoylvinné
kyseliny,

vznikld sdl opticky sktivniho isomeru trans-1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu a opticky
aktivnf di-p-toluoylvinné kyseliny se odd&li,

ne tuto sl se pisobf bézi,

izoluje se opticky sktivni isomer trans-1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu e

taskto zisksnd bdze se popPipedd prevede na sil.
2, Zpisob podle bodu 1, vyznelujici se tim, %e se jako rozpoudt&dlo pouZije metenol.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznedujici se tim, Ze se jako rozpoudt¥dlo pouZije smés
metenolu @ acetonitrilu.

4. ZpBsob podle bodu 1, vyznadujfci se tf{m, Ze se jako rozpoult¥dlo pouZije sm&s
metanolu e metylisobutylketonu. :

5, Zpfisob podle bodu 1 nebo 3, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako rozpouSt&dlo pouZije
sm¥s metanolu a acetonitrilu v pom¥dru od 1:4 do 1:10.

6. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se tfm, Ze se racemicky trans~dl-1-n-propyl-6-
~oxodekahydrochinolin neché reasgovet s (-)di-p-toluoylvinnou kyselinou zs vzniku soli
4ait, 8aR-1-n-propyl-6-oxodekehydrochinolinu s (-)di-p~tcluoylvinnou kyselinou, z niZ se
pak plisobenim béze uvolni shora uvedeny opticky aktivni isomer.
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7. Zptsob podle bodu !, vyznsdujfci se tim, Ze se rascemicky trans-dl-i-n-propyl-6-
~oxodekehydrochinolin nechd reegovat s (+)~di-p-toluyolvinnou kyselinou ze vzniku soli
4a3,8aS~1-n-propyl-6-oxodekahydrochinolinu s (+)=-di-p-toluoylvinnou kyselinou, z ni¥
se pak pisobenim bdze uvolnf shors uvedeny opticky ektivni isomer.
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