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POUZITI MOCOVINY NA BAZI BINAFTALENU PRO STANOVENI ENANTIOMERNI CISTOTY
CHIRALNICH SULFOXIDU POMOCIi H-NMR ANALYZY

Oblast techniky

Pfedkladany vynélez se tyka pouziti mocoviny na bazi binaftalenu jako chiralniho
solvataéniho &inidla pro stanoveni enantiomerni &istoty chiralnich sulfoxidi pomoci 'H-NMR
analyzy.

Dosavadni stav techniky

Opticky Cisté chiralni sulfoxidy jsou pouZitelné v oblasti enantioselektivni organické
syntézy. Viz napf. publikace Carreno, M. C. Chemical Reviews 1995, 95, 1717-1760;
Walker, A. ). Tetrahedron-Asymmetry 1992, 3, 961-998; Solladie, G. Synthesis-Stuttgart
1981, 185-196; Posner, G. H. Accounts of Chemical Research 1987, 20, 72-78.

Chirdlni sulfoxidy také hraji vyznamnou roli v oblasti léCiv. Mezi chiralni sulfoxidy patFi
napfiklad inhibitor agregace a adheze desticek OPC-29030 (Morita, S.; Matsubara, J.;
Otsubo, K.; Kitano, K.; Ohtani, T.; Kawano, Y.; Uchida, M. Tetrahedron-Asymmetry 1997, 8,
3707-3710; Matsugi, M.; Fukuda, N.; Muguruma, Y.; Yamaguchi, T.; Minamikawa, J.; Otsuka,
S. Tetrahedron 2001, 57, 2739-2744).

NH
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OPC-29030

stejné tak blokator iontovych kanali CNS 5788 (Padmanabhan, S.; Lavin, R. C.; Durant, G. J.
Tetrahedron-Asymmetry 2000, 11, 3455-3457).
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dale analeptikum armodafinil (Loland, C. J.; Mereu, M.; Okunola, 0. M.; Cao, J.;
Prisinzano, T. E.; Mazier, S.; Kopajtic, T.; Shi, L.; Katz, J. L.; Tanda, G.; Newman, A. H.
Biological Psychiatry, 2012, 72, 405-413).
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a velkd skupina inhibitor( protonové pumpy, tzv. prazoll (Andersson, T.; Weidolf, L. Clinical
Drug Investigation 2008, 28, 263-279). Nejvyznamnéjsim zastupcem této skupiny je
esomeprazol (Olbe, L.; Carlsson, E.; Lindberg, P. Nature Reviews Drug Discovery 2003, 2,

132-139).
N 0
-
H3CO' N CH3
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HaC OCH,
esomeprazol

Z moinych analytickych technik pouZitelnych pro stanoveni enantiomerni istoty je
mé&feni NMR spekter, navzdory niZsi citlivosti, preferovano z hlediska rychlosti a jednoduché
pfipravy vzorku. K tomuto ucelu se vyuZivaji chiralni solvatacni ¢inidla. Rozsahly prehled o
této problematice je moZno ziskat napfiklad z knihy Wenzel, T. J. Discrimination of chiral
compounds using NMR spectroscopy; Wiley: Hoboken, N.J, 2007.

Chirélni solvataéni &inidlo by mélo poskytovat co nejvétsi rozstépeni
charakteristickych signalti a mélo by byt pouZitelné ve standardnich NMR rozpoustédlech
(optimalné CDCls).

V literatufe je popsano mnoho chirélnich solvatacnich ¢inidel pro sulfoxidy. Z latek
pouzitelnych v CDCl; jako nejbé&Znéjsim rozpoustédle pouzivaném pro NMR je moZno uvést
napfiklad slouceninu vzorce:

¢]

Cl C(OH)Ph;

ci l C(OH)Ph,

@]

pouZitou v CDCls na sulfoxidy typu R-SO-CHs s vysledky shrnutymi v nasledujici tabulce:
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R A (ppm) pro -SO-CHs
oktyl 0,053
heptyl 0,040
hexyl 0,048
pentyl 0,088
butyl 0,080
4-methylfenyl 0,048
3-methylfenyl 0,123
fenyl 0,052
2-pyridyl 0,044

(viz publikace Toda, F.; Toyotaka, R.; Fukuda, H. Tetrahedron-Asymmetry 1990, 1, 303-306).

Dal3i moZnosti je (S)-2-methoxyfenyloctova kyselina (viz publikace Buist, P. H.;
Marecak, D.; Holland, H. L.; Brown, F. M. Tetrahedron-Asymmetry 1995, 6, 7-10), ktera byla
pouZita v CDCl; napfiklad pro sulfoxidy typu R-SO-CHs s vysledky shrnutymi v nasledujici
tabulce:

R A (ppm) pro -SO-CH3
cyklohexyl 0,013
benzyl 0,016
4-methoxybenzyl 0,017
4-fluorbenzyl 0,020
4-kyanobenzyl 0,030

Latkou nejéasté&ji pouZivanou pro stanoveni enantiomerni Cistoty sulfoxidd je
sloucenina vzorce:

NO,

ON

(viz publikace Deshmukh, M.; Dunach, E.; Juge, S.; Kagan, H. B. Tetrahedron Letters 1984, 25,
3467-3470)
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Vysledky méFeni v CDCl3 pro sulfoxidy typu R-SO-CHs jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

R A (Hz) pro -SO-CHs
4-methylfenyl 6,5
4-nitrofenyl 4,4
4-hydroxymethyl-fenyl 57
4-hydroxyfenyl 8,1
n-oktyl 44
terc-butyl 5,3
cyklohexyl 5,2
3-fenylpropyl 4,4
naftalen-2-yl 10,0

Dal3i vyhodnou moZnosti, zejména z hlediska jednoduchosti molekuly je
1,1'-binaftalen-2,2'-diol (viz publikace Toda, F.; Mori, K.; Okada, J.; Node, M.; Itoh, A;;
Oomine, K.; Fuji, K. Chemistry Letters 1988, 131-134 a Toda, F.; Mori, K.; Sato, A. Bulletin of
the Chemical Society of Japan 1988, 61, 4167-4169), jehoz vysledky pfi poufZiti na sulfoxidy
typu R-SO-CHj3 jsou shrnuty v nasledujici tabulce

R A (ppm) pro -SO-CH3
n-butyl 0,018 (3 ekv. Cinidla)
n-pentyl 0,020 (2 ekv. cinidla)
n-hexyl 0,016 (2 ekv. Cinidla)
n-heptyl 0,017 (2 ekv. cinidla)
fenyl 0,013 (1 ekv. ¢inidla)
3-methylfenyl | 0,017 (2 ekv. inidla)
4-methylfenyl | 0,013 (1 ekv. Cinidla)

Stejné ¢inidlo bylo pouzito pro stanoveni enantiomerni Cistoty také napfiklad u
omeprazolu (Redondo, J.; Capdevila, A.; Latorre, I. Chirality 2010, 22, 472-478).

omeprazol

s tim, Ze vysledky méfeni v CDCl3 jsou shrnuty v nasleduijici tabulce:
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A6 (ppm)

13-CH
8-CH;
15-CH3
14-CHs

0,055
0,014
0,016
0,007

Z4adné z vy$e uvedenych ¢inidel neni zcela univerzalni a stédle existuje potfeba novych
aéinnéjich chiralnich solvatacnich Cinidel, ktera jsou jednoducha a umoZiuji stanoveni

enantiomerni Cistoty Siroké skaly sulfoxida.

Popis vynalezu

Piedmétem tohoto vynélezu je zpusob stanoveni enantiomerni Cistoty chirdlnich
sulfoxidi pomoci NMR zahrnujici pfidani slouceniny obecného vzorce (1):

ve kterém

R predstavuje

(1)

C1.6 alkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C;-Cs alkoxylové skupiny,

C2.6 alkenyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C;-Cs alkoxylové skupiny,

C2.6 alkynyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci-Cg alkoxylové skupiny,

Cs.10 cykloalkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydoveé skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C;-Cs alkoxylové skupiny,

Cs.10 cykloalkenyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C1-Cs alkoxylové skupiny nebo
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Cs-10 aryl pFipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z C1-Ce
alkylu pfipadné substituovaného jednim nebo vice atomy halogenu, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny, hydroxylové
skupiny nebo C;-Cg alkoxylové skupiny,

v konfiguraci R- nebo S-
k roztoku chirainiho sulfoxidu v deuterovaném rozpoustédle a provedeni H-NMR analyzy.

Ve vyhodném provedeni je R v obecném vzorci | vybrané ze skupiny zahrnuijici
3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, fenyl, 3,5-dimethylfenyl, cyklohexyl a hexyl.

V rovnéZ vyhodném provedeni je deuterovanym rozpoustédlem deuterovany
chloroform.

Dal3im aspektem tohoto vynalezu pouZiti slou¢eniny obecného vzorce (1):

OO [
/R

(1
ve kterém
R predstavuje

C1.6 alkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C1-Cs alkoxylové skupiny,

C2.6 alkenyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C;-Cs alkoxylové skupiny,

Cz.6 alkynyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci-Cs alkoxylové skupiny,

C3.10 cykloalkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci-Ce alkoxylové skupiny,

Ca.10 cykloalkenyl pFipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C;-Cs alkoxylové skupiny nebo

ess PN

e
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Ce.10 aryl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z C1-Ce
alkylu pfipadné substituovaného jednim nebo vice atomy halogenu, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny, hydroxylové
skupiny nebo C;-Cg alkoxylové skupiny,

pro stanoveni Cistoty chirdlnich sulfoxidd pomoci *H NMR.

Ve vyhodném provedeni tohoto aspektu se ke stanoveni enantiomerni Cistoty
chirélnich sulfoxid pouziva slouéenina vzorce (1), ve které R predstavuje hexyl, tj. sloucenina

vzorce
/\/\/\
NN
OO o

V dal$im vyhodném provedeni tohoto aspektu se ke stanoveni enantiomerni Cistoty
chirdlnich sulfoxidd pouZiva slou¢enina vzorce (1), ve které R predstavuje cyklohexyi, tj.

sloucenina vzorce
OO j’\ Q
OO T @

V dal$im vyhodném provedeni tohoto aspektu se ke stanoveni enantiomerni Cistoty
chiralnich sulfoxid pouZiva slou¢enina vzorce (1), ve které R predstavuje fenyl, tj. sloucenina

CO 1L
SOAR®

ZI TZ
ZI 1Z

ZI IZ
ZT IZ

ZI IZ
ZI IZ

eses
L]
.
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V daldim vyhodném provedeni tohoto aspektu se ke stanoveni enantiomerni Eistoty
chiralnich sulfoxid pouziva slouéenina vzorce (1), ve které R predstavuje 3,5-dimethylfenyl,

tj. slouCenina vzorce
(T
)1\ CHs
\ﬂ/ Chs

CH,

CH,

ZI IZ
ZI IZ

V dalim vyhodném provedeni tohoto aspektu se ke stanoveni enantiomerni Cistoty
chiralnich sulfoxid pouZiva slou¢enina vzorce (1), ve které R pfedstavuje
3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, tj. slou¢enina vzorce

CF3
l T CF3
I o

CF3

CF;

ZI IZ
ZT IZ

V tomto popisu
C1.6 alkyl pfedstavuje linedrni nebo rozvétveny alkyl sestévajici z 1 az 6 atomi uhliku;

C.. alkenyl piedstavuje linedrni nebo rozvétveny alkenyl sestavajici z 2 aZ 6 atom( uhliku a
obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb.

Ca.¢ alkynyl pfedstavuje linearni nebo rozvétveny alkynyl sestdvaijici z 2 aZ 6 atom( uhliku a
obsahuijici jednu nebo vice trojnych vazeb.

Cs-10 cykloalkyl predstavuje cyklicky uhlovodikovy zbytek sestavajici ze 3 az 10 atomi uhliku.

Ca.10 cykloalkenyl piedstavuje cyklicky uhlovodikovy zbytek sestavajici ze 3 az 10 atomd
uhliku a obsahuijici jednu nebo vice dvojnych vazeb, ktery neni aromaticky.

Ce-10 aryl predstavuje arylovy zbytek sestavajici z 6 az 10 atomd uhliku.

C1-Cg alkoxylova skupina predstavuje Cu.6 alkyl pfipojeny ze zbytku molekuly prostfednictvim
atomu kysliku.

L] LN
oe o
o eee
* »
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O mocovinach je zndmo, Ze vytvareji vodikové vazby s polarnimi funkEnimi skupinami
(napt. karboxyl). V pfipadé sulfoxidu lze pfedpokladat, Ze dochazi k interakci mezi mocovinou
a atomem kysliku sulfoxidu. Diky pFitomnosti objemného binaftalenového zbytku se
molekula bude muset usporadat tak, aby substituenty pfipojené k sulfoxidové skupiné
umoznily interakci sulfoxid - mo&ovina, a tim by mélo dochazet k enantioselektivni
komplexaci sulfoxidu.

Pokud substituenty pfipojené k mocoviné odcCerpavaji elektrony, pak je tendence
k vytvareni vodikové vazby silnéj3i. Abychom ovéfili vliv substituent( na schopnost
komplexace, pfipravili jsme pét riznych derivatd vySe uvedeného obecného vzorce.
Konkrétné slouéeniny nesouci alkyl (hexyl), cykloalkyl (cyklohexyl), aryl (fenyl), aryl nesouci
elektrondonorni skupiny (3,5-dimethylfenyl) a aryl nesouci elektronakceptorni skupiny
(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl). Potvrdil se vySe uvedeny teoreticky predpoklad, tj. ze
slou¢enina nesouci elektronakceptorni 3,5-bis(trifluormethyl)fenylovou skupinu interaguje
se sulfoxidy nejsilnéji. Zaroveri se oviem ukazalo, Ze i vSechny ostatni pfipravené mocoviny
jsou poufZitelné pro stanoveni enantiomerni &istoty pomoci 'H-NMR analyzy.

Aby bylo mozno stanovit enantiomerni &istotu sulfoxidu pomoci H-NMR analyzy,
musi ligand interagovat pfednostné s jednim z obou enantiomer(. Protoze ligand je
enantiomerné &isty, komplex vznikly interakci se sulfoxidem je diastereomerni. Oba
diastereomerni komplexy pak maji rizné chemické posuny signal v *H-NMR spektru. Rozdil
v chemickych posunech musi byt tak velky, aby bylo moZno integraci nové vzniklych signald
odedist pomér obou enantiomer( ve smési.

Rozpoustédlo zvolené pro méfeni ma vyznamny vliv na vy3e uvedeny vznik
diastereomernich komplexd. Plati, Ze ¢im je rozpoustédlo polarné;si, tim je vznik komplexu
obtiznéjsi, protoZe solvatace rozpoustédlem (jak mocoviny, tak sulfoxidu) konkuruje vzniku
komplexu. Proto je v nékterych pfipadech z dosavadniho stavu techniky nutné pouZivat
tetrachlormethan, jako silné nepolarni rozpoustédlo nekonkurujici vzniku komplexu.
Sulfoxidy jsou oviem poldrni a mohou vznikat problémy s rozpustnosti. NejbéZnéjsi
rozpoustédlo pouzivané pro H-NMR méreni je deuterovany chloroform. Proto byl CDCls
poutit pro viechna méfeni provadéna v tomto vynalezu. Dal3i nejpouzivanéjsi rozpoustédlo
je deuterovany dimethylsulfoxid, ktery je jako sulfoxid pro méfeni provadéna v tomto
vynalezu z principu nepouzitelny. V Zadném testovaném pfipadé nebylo nutno dopliiovat
chloroform tetrachlormethanem, aby se sniZila polarita rozpoustédla. Proto jsou slouéeniny
z tohoto vynalezu snadno pouzitelné pfi rutinnim méfeni 1H-NMR provadéném v CDCls.

Dal$i skuteZnosti ovliviiujici stanoveni enantiomerni &istoty sulfoxidu pomoci *H-NMR
analyzy je koncentrace méfenych vzorkd. MnoZstvi sulfoxidu pouzivané v dosavadnim stavu
techniky je obvykle 10 mg sulfoxidu pro jedno méfeni nebo 1 mg sulfoxidu pro jedno méfeni
v 0,5 mi CDCls. Aby bylo moino vysledky porovnat, byla méfeni v tomto vynalezu provadéna
s mnoZstvim 10 mg sulfoxidu pro jedno méfeni v 0,5 ml CDCls3 a pak byl vzorek zfedén na
mnozstvi fadové 0,5 mg sulfoxidu pro jedno méFeni v 0,5 ml CDCls. Vysledky téchto méfeni
jsou uvedeny v pFikladech provedeni vynélezu niZe. Pfi volbé& optimalniho mnoistvi je tfeba
brat v Gvahu, Ze pouZiti nejvy$iho uvedeného mnoistvi, tj. 10 mg sulfoxidu, vyZaduje pfidani
ekvimolarniho mnozstvi mocoviny, které pfedstavuje Fadové 50 mg latky. To jednak zvySuje
spotiebu chiralniho solvataéniho &inidla a také v nékterych pfipadech zpGsobuje problémy
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spektrum, jehoz integrace umozni vyhodnotit pomér enantiomerd ve smési.

Dalii proménnou ovliviiujici stanoveni enantiomerni &istoty sulfoxidu pomoci *H-NMR
analyzy je pouZité mnoZstvi mocoviny. Pokud je interakce mocoviny se sulfoxidem
dostate¢né silnd, pak staéi i niz3i mnoiZstvi, nez je ekvimolarni. Pouziti mensiho nei
ekvimolarniho mnozstvi mocoviny je vyhodné z hlediska provedeni experimentu. Jednak je
nizéi spotieba pfisluiné mocoviny a pak také neni nutno pfesné odvaZovat mnoZstvi latek.
Staci postupné pridavat mocovinu do roztoku sulfoxidu, aZ se dosédhne takového roz3tépeni
signall, Ze je moZno ze spektra integraci zjistit pomér obou enantiomerd. Pfi testovani
pridavkG mocovin nizsich neZ ekvimolarnich se ukdzalo, Ze viechny mocoviny poskytuji
rozétépeni signalli v 'H-NMR spektru s tim, Ze nejlepsi vysledky byly ziskany s mocovinou
nesouci 3,5-bis(trifluormethyl)fenylové zbytky, u které je rozStépeni signall zfejmeé jiZ pfi
pouZiti 0,05 molarnich ekvivalentd.

V porovnani s dosavadnim stavem techniky je zpsob stanoveni enantiomerni Cistoty
podle tohoto vynélezu vyhodnéjsi v tom, Ze ani v jednom pfipadé nebylo nutné pouZit smés
CDCls s méné polarnim rozpoustédlem. Pro vSechny testované sulfoxidy se podafilo zméfit
1H-NMR spektrum, které umozriovalo stanoveni poméru enantiomerd.

Priklady provedeni vynalezu

Méreni NMR spekter bylo provedeno na pfistroji Varian Mercury Plus 300 s pracovni
frekvenci 299,97 MHz pro *H a 75,44 MHz pro 3C.

Vychozi latky:

Isokyanaty byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a byly pouZity bez dal3iho Cisténi a
(R)-1,1'-binaftalen-2,2'-diamin byl pfipraven podle dfive publikovaného postupu (Yamamoto,
Y.; Sakamoto, A.; Nishioka, T.; Oda, J.; Fukazawa, Y. Journal of Organic Chemistry 1991, 56,
1112-1119).

Obecny postup pFipravy mocovin obecného vzorce (l):

(R)-1,1"-binaftalen-2,2'-diamin byl rozpus$tén v bezvodém dichlormethanu. K tomuto
roztoku byl pfidan odpovidajici isokyanat, reakéni smés byla michdna za laboratorni teploty a
pribéh reakce byl sledovén pomoci TLC na silikagelu (mobilni faze dichlormethan).

(R)-2,2*-bis[N’-(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ureido]-1,1’-binaftalen (1):

(L
T

CF3

CF3

ZI IZ
ZI IZ

CF,

CF3



-11- '

Tato latka byla pfipravena podle dfive publikovaného postupu (Stibor, I.;
Holakovsky, R.; Mustafina, A. R.; Lhoték, P. Collection of Czechoslovak Chemical
Communications 2004, 69, 365-383) ve vytézku 98 %.

1H-NMR (CDCl3) 6: 8,05 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51
(s, 4H), 7,46 (s, 2H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,98 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 6,91 (s, 2H)

13C-NMR (CDCl3) &: 153,48, 139,38, 134,40, 132,90, 132,43, 132,09, 131,43, 130,12, 128,49,
127,60, 126,04, 125,39, 124,34, 122,82, 121,62, 118,82.

Teplota tani: 142-143 °C

(R)-2,2'-bis(N’-fenylureido)-1,1’-binaftalen (2):

Co
SORAs

(R)-2,2'-bis(N’-fenylureido)-1,1’-binaftalen byl pfipraven podle obecného postupu
reakci (R)-1,1‘-binaftalen-2,2‘-diaminu (2 g, 7,03 mmol) s fenylisokyanatem (1,79 g, 15 mmol)
v bezvodém dichlormethanu (60 ml) po dobu 24 hodin. Z reakéni smési se vyloucila bild
srazenina, ktera byla odfiltrovana a vysu3ena za snizeného tlaku. VytéZzek 3,45 g (94 %).

ZI IZ
ZI IZ

1H-NMR (CDCls) 6: 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,37
(t,J=7,0 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 7,08 - 6,78 (m, 12H), 6,68 (s, 2H), 6,61 (s, 2H)

13C-.NMR (CDCls) 6: 153,97, 137,39, 135,60, 132,83, 130,98, 129,68, 129,09, 128,34, 127,19,
125,30, 125,17, 124,22, 122,31, 121,24, 121,02.

Teplota tani: 150-151 °C

(R)-2,2"-bis[N’-(3,5-dimethylfenyl)ureido]-1,1’-binaftalen (3):

I
T

CH,

CH,

ZI IZ
ZI IZ

CHs
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(R)-2,2-bis[N’-(3,5-dimethylfenyl)ureido]-1,1"-binaftalen byl pfipraven podle
obecného postupu reakei (R)-1,1-binaftalen-2,2'-diaminu (2 g, 7,03 mmol) s 3,5-dimethyi-
fenylisokyanatem (2,208 g, 15 mmol) v bezvodém dichlormethanu (30 ml) po dobu péti dnd.
Z reakéni smési se vyloudila bila sraZenina, ktera byla odfiltrovéna a krystalizovana
z chloroformu. Vytézek 2,00 g (98 %).

1H-NMR (CDCls) &: 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33
(t,J = 7,0 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,80 (s, 2H), 6,70 (s, 2H),
6,55 (s, 2H), 6,50 (s, 4H), 2,04 (s, 12H)

13C.NMR (CDCl3) 6: 154,21, 138,73, 137,18, 135,63, 132,86, 130,93, 129,72, 128,28, 127,01,
126,18, 125,32, 125,18, 122,51, 122,35, 119,14, 21,25.

Teplota tani: 189-190 °C

(R)-2,2'-bis(N’-cyklohexylureido)-1,1’-binaftalen (4):

CO_O
SORAS

(R)-2,2"-bis(N'-cyklohexylureido)-1,1’-binaftalen byl pfipraven podle obecného
postupu reakci (R)-1,1"-binaftalen-2,2'~-diaminu (0,284 g, 1 mmol) s cyklohexylisokyanatem
(0,626 g, 5 mmol) v bezvodém dichlormethanu (9 ml) po dobu péti dnG. Reakéni smés byla
odparena a vysu$ena za velmi nizkého tlaku, ¢imz byl odstranén prebytek
cyklohexylisokyanatu. Vytézek 0,508 g (95 %).

2T ITZ
ZI ITZ

1H-NMR (CDCls) 5: 8,39 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,37
(t,J = 7,0 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,15 (s, 2H), 4,66 (s, 2H),
3,28 (m, 2H), 1,83-0,77 (m, 20H)

13C.NMR (CDCl3) 8: 155,25, 136,52, 133,05, 130,59, 129,61, 128,24, 126,96, 125,33, 124,84,
121,97, 119,55, 49,41, 33,49, 25,54, 24,97.

Teplota tani: 148-149 °C

(R)-2,2'-bis(N’-hexylureido)-1,1’-binaftalen (5):
(]
Y NN
\/\/\/
SR

ZI IZ
ZI IZ
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(R)-2,2'-bis(N’-hexylureido)-1,1"-binaftalen byl pfipraven podle obecného postupu
reakci (R)-1,1'-binaftalen-2,2'-diaminu (0,284 g, 1 mmol) s hexylisokyanatem (0,508 g,
4 mmol) v bezvodém dichlormethanu (9 ml) po dobu péti dnti. Reakéni smés byla odparena a
vysu$ena za velmi nizkého tlaku, &imZ byl odstranén pfebytek hexylisokyanatu. VytéZek
0,501 g (93 %).

1H-NMR (CDCl3) &: 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,89 (d, / = 9,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,34
(t,J=7,5Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,38 (s, 2H), 4,83 (s, 2H),
2,88 (dd, J = 6,6 Hz, 4H), 1,60 - 0,97 (m, 16H), 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 6H)

13C-.NMR (CDCls) 6: 156,10, 136,33, 133,04, 130,67, 129,56, 128,21, 126,90, 125,41, 124,88,
122,20, 120,15, 40,51, 31,57, 29,94, 26,61, 22,67, 14,15.

Teplota tani: 123-124 °C

Priklady rozstépeni signald enantiomerd sulfoxidi v 'H-NMR spektru v CDCl;
o]
/R
\R
[e]

Fenyl(methyl)sulfoxid + 1 ekvivalent mocoviny obecného vzorce (l)

ZI IZ
ZI IZ

Jako vychozi koncentrace bylo pouZito 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 s vyjimkou
pouZiti mocovin, jejichZ rozpustnost neumoznila dosdhnout takto vysoké koncentrace.
Konkrétné pro R = cyklohexyl byla koncentrace 6,67 mg sulfoxidu v 0,5 mi CDCl3, pro R =
fenyl byla koncentrace 4 mg sulfoxidu v 0,5 mi CDCl3 a pro R = 3,5-dimethylfenyl byla
koncentrace 2,5 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCls. Vysledky méfeni a vechny odpovidajici molarni
koncentrace jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

R A A
(ppm) -CH3 | (Hz) -CH3

hexyl 0,01 3,06
(c = 142,7mM)
cyklohexyl 0,002 0,61
(c=95,1mM)
fenyl 0,005 1,27
(c=57,1mM)
3,5-dimethylfenyl 0,012 3,43
(c=35,7mM)
3,5-bis(trifluormethyl)fenyl | 0,058 17,15
(c = 142,7mM)

AR RN N]
ee v
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Lepsich vysledk bylo dosaZeno pfi vyssich koncentracich, které oviem byly omezeny
rozpustnosti mocovin. Nejlepsi vysledky poskytla mocovina nesouci
3,5-bis(trifluormethyl)fenylové zbytky. PFi pouZiti této mocoviny se jesté pfi koncentraci
0,50 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 (7,1mM) dosahovalo rozstépeni signali methylové skupiny
0,012 ppm (3,66 Hz).

terc-Butyl(methyl)sulfoxid + 1 ekvivalent mo&oviny obecného vzorce (1)

koncentrace 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 (166,4mM)

R A (ppm) A (Hz)
" hexyl 0,05 (CHs) | 15,17 (CHa)
0,015 (t-Bu) | 4,61 (t-Bu)
cyklohexyl* 0,023 (CHs) | 7,03 (CHs)
0,01 (t-Bu) | 2,90 (t-Bu)
fenyl** 0,042 (CH3) | 12,60 (CHs)
0,017 (t-Bu) | 5,00 (t-Bu)
3,5-dimethylfenyl*** 0,037 (CH3) | 11,10 (CHa)
0,012 (t-Bu) | 3,80 (t-Bu)
3,5-bis(trifluormethyl)fenyl | 0,111 (CHs) | 33,42 (CH3)
0,036 (t-Bu) | 10,72 (t-Bu)
* koncentrace 5 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 (83,2mM)
** koncentrace 4 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3
(66,7mM)
*** Loncentrace 2,86 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3
(47,5mM)

Stejné jako v pfedchozim p¥ipadé bylo lepsich vysledk dosaZeno pfi vy3sich
koncentracich. Pouze v pfipadé mocoviny nesouci 3,5-dimethylfenylové zbytky se pfi nejvy3si
pouzité koncentraci (4 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDClz (66,7mM)) pfekryval signal methylové
skupiny sulfoxidu se signdlem methylovych skupin mocoviny. Rozstépeni methylovych skupin
terc-butylu pfi této koncentraci bylo 0,014 ppm (4,12 Hz). Teprve pfi zfedéni na koncentraci
uvedenou v tabulce bylo moZno odeéist pomér obou signalii methylové skupiny. Nejlepsi
vysledky opét poskytla moéovina nesouci 3,5-bis(trifluormethyl)fenylové zbytky. Pfi pouZiti
této mocoviny jesté pfi koncentraci 0,50 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 (8,2mM) dosahovalo
roz§tépeni signali methylové skupiny 0,072 ppm (21,63 Hz).

Omeprazol + 1 ekvivalent moéoviny obecného vzorce (1)

17

H;C
3\ 5

4
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koncentrace 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDClz (57,9mM)

R

A 6 (ppm)

a6 (Hz)

hexyl

0,130 (13-CH)
0,102 (8-CH.)
0,018 (17-OCHs)
0,004 (16-OCHs)
0,069 (15-CHs)
0,021 (14-CHs)

39,09 (13-CH)
30,80 (8-CH.)
5,52 (17-OCHs)
1,45 (16-OCHs)
20,72 (15-CH3)
6,29 (14-CHs)

cyklohexyl

0,029 (13-CH)
0,087 (8-CH>)
0,009 (17-OCHs)
0,000 (16-OCHs)
0,019 (15-CHs)
0,036 (14-CHs)

8,70 (13-CH)
26,30 (8-CH3)
2,59 (17-OCHs)
0,00 (16-OCH3)
5,57 (15-CHs)
10,62 (14-CHs)

fenyl*

0,056 (13-CH)
0,189 (8-CH,)
0,049 (17-OCHs)
0,033 (16-OCHs)
0,023 (15-CHs)
0,022 (14-CHs)

16,87 (13-CH)
56,87 (8-CHa)
14,74 (17-OCHs)
9,97 (16-OCHs)
7,00 (15-CHs)
6,44 (14-CHs)

3,5-dimethyl-fenyl**

0,021 (13-CH)
0,160 (8-CH.)
0,019 (17-OCHs)
0,014 (16-OCHs)

6,56 (13-CH)
47,84 (8-CH,)
5,68 (17-OCHs)
4,09 (16-OCHs)

3,5-bis(trifluormethyl)fenyl

0,009 (13-CH)
0,209 (8-CH,)
0,071 (17-OCHs)
0,029 (16-OCHs)
0,012 (14-CHs)
0,020 (15-CHs)

2,58 (13-CH)
62,62 (8-CH,)
21,03 (17-OCHs)
8,60 (16-OCHj3)
3,45 (14-CH3)
6,06 (15-CHs)

ligandu

* koncentrace 6,67 mg omeprazolu v 0,5 ml CDCl3 (38,6mM)
** koncentrace 3,33 mg omeprazolu v 0,5 ml CDCls3 (19,3mM),
signaly CHs skupin omeprazolu jsou ptekryty signaly CHs skupin

Stejné jako v pfedchozim p¥ipadé bylo lepsich vysledkd dosaZeno pfi vyssich

koncentracich. Nejlepsi vysledky opét poskytla mocovina nesouci 3,5-bis(trifluormethyl)-

fenylové zbytky. Pfi pouZiti této mocoviny se jesté pfi koncentraci 0,50 mg sulfoxidu v 0,5 ml
CDCl; (3,6mM) dosahovalo rozitépeni signalu dubletu CH2 skupiny sousedici se sulfoxidovou
skupinou 0,209 ppm (62,62 Hz), ale i se viemi ostatnimi mocovinami bylo pfi této
koncentraci rozétépeni signalu dubletu CH; skupiny sousedici se sulfoxidovou skupinou plné
postacujici pro vyhodnoceni enantiomerni Cistoty. Konkrétné pro hexyl 0,110 ppm

(32,99 Hz), cyklohexyl 0,111 ppm (33,42 Hz), fenyl 0,181 ppm (54,20 Hz) a 3,5-dimethylfenyl

0,123 ppm (36,27 Hz).
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Modafinil + 1 ekvivalent mo&oviny obecného vzorce (I)

a8

0] 0

koncentrace 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCls (73,2mM)

R A6 (ppm) | Ab(Hz)
hexyl 0,221 (CH) | 66,45 (CH)
0,102 (NH_) | 30,44 (NH,)
cyklohexyl 0,188 (CH) | 56,64 (CH)
0,075 (NH2) | 22,57 (NH2)
fenyl 0,549 (CH) | 164,64 (CH)
0,026 (NH2) | 7,76 (NH,)
3,5-dimethylfenyl 0,432 (CH) | 147,5(CH)
3,5-bis(trifluormethyl)fenyl | 0,499 (CH) | 149,70 (CH)
0,055 (NH2) | 16,46 (NH;)
0,064 (NHz) | 19,11 (NH.)

Stejné jako v pfedchozim pfipadé bylo lepsich vysledki dosaZeno pfi vyssich
koncentracich. Nejlep3i vysledky poskytla moc¢ovina nesouci fenylové zbytky. Pfi pouziti této
mocoviny se jeté pfi koncentraci 0,50 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCls (3,6mM) dosahovalo
rozstépeni signali CH skupiny sousedici se sulfoxidovou skupinou 0,171 ppm (51,17 Hz), ale i
se véemi ostatnimi mo&ovinami bylo pFi této koncentraci rozstépeni signalu CH skupiny
sousedici se sulfoxidovou skupinou plné postacujici pro vyhodnoceni enantiomerni Cistoty.
Konkrétné pro hexyl 0,034 ppm (10,08 Hz), cyklohexyl 0,037 ppm (11,05 Hz), 3,5-bis(trifluor-
methyl)fenyl 0,236 ppm (70,83 Hz) a 3,5-dimethylfenyl 0,094 ppm (28,04 Hz).

Pro mocovinu nesouci hexyl se pfi vy33ich koncentracich (2,5 mg modafinilu v 0,5 ml
CDCls, tj. do 18,3mM) signal CH skupiny ¢astecné prekryva s NH signalem mocoviny a
vyhodnoceni enantiomerni &istoty je proto obtizné. Zde je oviem moZno poufZit signal
jednoho vodiku z amidové skupiny modafinilu, ktery je rozStépen tak, Ze je moino
enantiomerni Cistotu bez problémd stanovit (0,08 ppm, 24,02 Hz pfi vy3e uvedené
koncentraci). Stejna situace je i pro mo&ovinu nesouci cyklohexyl, kde prvni koncentrace, pfi
které se neprekryvaji signaly NH z mo€oviny a CH z modafinilu, je 3,33 mg modafinilu v 0,5
ml CDCls (tj. 24,4mM) Ponékud hor3i rozitépeni signall v porovnani s mocovinou nesouci
hexyl neumo#Zfiuje pfi vy$3ich koncentracich ani vyuZiti NH, signalu modafinilu pro stanoveni
enantiomerni Cistoty. V tomto pfipadé je tedy vyse uvedena koncentrace nejvy3si moznou,
ktera je pouzitelna pro stanoveni enantiomerni Cistoty modafinilu.

Protoze nejlepsich vysledkd bylo dosahovano s mocovinou (1) nesouci 3,5-bis(trifluor-
methyl)fenylové zbytky, byla tato mocovina poutzita jako chiralni solvatacni Cinidlo (v
molarnim poméru 1 : 1) jesté pro dal3i sulfoxidy. Pro viechny sulfoxidy byla pouZita
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koncentrace 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3 s vyjimkou 4-karboxyfenyl(methyl)sulfoxidu,
ktery ma niz3i rozpustnost a vychozi koncentrace byla 1,48 mg sulfoxidu v 0,5 ml CDCl3
(viechny odpovidajici molarni koncentrace jsou uvedeny v tabulce). Vysledky méfeni jsou
uvedeny v nasledujici tabulce:

A6 (ppm) A & (Hz)
4-methylfenyl(methyl)sulfoxid 0,014 4,00 (CH3-SO-)
(c = 129,6mM) (CH3-SO-) 12,89

0,043 (CHs-fenyl-)

(CHs-fenyl-)
4-nitrofenyl(methyl)sulfoxid 0,078 (CHs) 23,41 (CH3)
(c=108mM)
4-hydroxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,051 (CHs) 15,31 (CH3)
(c=128mM)
4-karboxyfenyl{methyl)sulfoxid 0,028 (CHs) 8,42 (CH3)
(c=16,1mM)
4-methoxyfenyl{methyl)sulfoxid 0,027 8,08 (CH3-SO-)
(c=117,5mM) (CH3-SO-) 3,91 (CH3-0-)

0,013 (CH3-O-)
4-fluorfenyl{(methyl)sulfoxid 0,054 (CH3) 16,30 (CHs)
(c=126,4mM)
benzyl(methyl)sulfoxid 0,034 (CHs) 10,02 (CH3)
(c=129,7)
cyklohexyl(methyl)sulfoxid 0,101 (CH3) 30,33 (CH3)
(c=136,8mM)
n-butyl(methyl)sulfoxid 0,104 31,32
(c = 166,4mM) (CH3-SO-) (CH3-SO-)
oktyl(methyl)sulfoxid 0,097 (CHa) 28,98 (CH3)
(c=113,4mM)
fenyl(terc-butyl)sulfoxid 0,004 (CH3) 1,22 (CH3)

(c = 109,7mM)

Vyse uvedeny experiment byl proveden jesté jednou pfi koncentracich 0,50 mg
sulfoxidu v 0,5 ml CDCls s nasledujicimi vysledky (vSechny odpovidajici molarni koncentrace
jsou uvedeny v tabulce):

A & (ppm) A & (Hz)
4-methylfenyl(methyl)sulfoxid 0,015 4,51
(c=6,4mM) (CH3-S0O-) (CH3-SO-)

0 0

(CHs-fenyl-) | (CHs-fenyl-)
4-nitrofenyl(methyl)sulfoxid 0,023 (CHs) | 7,08 (CHs)
(c=5,3mM)
4-hydroxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,036 (CH3) | 10,77 (CH3)
(c=6,3mM)

L *e
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A & (ppm) A & (Hz)
4-karboxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,019 (CH3) | 5,87 (CH3)
(c=5,4mM)
4-methoxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,025 7,76
(c = 5,8mM) (CH3-SO-) (CH3-SO-)

0,017 511

(CHs-0O-) (CHs-0-)
4-fluorfenyl(methyl)sulfoxid 0,018 (CHs) | 5,26 (CHs3)
(c=6,2mM)
benzyl(methyl)sulfoxid 0,015 (CHs) | 4,31 (CHs)
(c=6,AmM)
cyklohexyl(methyl)sulfoxid 0,064 (CHs) | 19,25 (CH3)
(c=6,8mM)
n-butyl(methyl)sulfoxid 0,069 17,80
(c = 8,2mM) (CH3-SO-) (CH3-SO-)
oktyl(methyl)sulfoxid 0,047 (CH3) | 13,46 (CHs)
(c=5,6mM)

V pfipadé 4-methylfenyl(methyl)sulfoxidu byl signdl methylové skupiny na fenylu pfi
nejvys$si méfené koncentraci rozitépen vic nez methylova skupina vedle sulfoxidové skupiny,
ale se snizujici koncentraci se toto rozitépeni snizovalo a pfi koncentraci 1,11 mg sulfoxidu v
0,5 ml CDCl; (14,4mM) jiz nebylo patrné.

V pfipadé fenyl(terc-butyl)sulfoxidu se rozstépeni signdlu methylovych skupin
terc-butylu ztratilo jiZ pfi prvnim ziedéni na koncentraci 6,67 mg sulfoxidu v 0,5 mt CDCls (tj.
73,1mM).

Vyse uvedeny experiment byl proveden pfi koncentracich 10 mg sulfoxidu v 0,5 ml
CDCls s mnozstvim mocoviny nesouci 3,5-bis(trifluormethyl)fenylové zbytky, které bylo
menéi nez 1 molarni ekvivalent. JiZ pfi pouZiti 5 % molarnich doslo k viditelnému rozstépeni
signald. Vysledky tohoto experimentu jsou shrnuty v nasleduijici tabulce (vSechny
odpovidajici molarni koncentrace jsou uvedeny v tabulce):

A S (ppm) A & (Hz)

4-methylfenyl(methyl)sulfoxid
(c=129,6mM)

0,005 (CH3-SO-)
0 (CHs-fenyl-)

1,44 (CH3-SO-)
0 (CHs-fenyl-)

4-nitrofenyl{(methyl)sulfoxid 0,004 (CH3) 1,24 (CHs)
(c = 108mM)
4-hydroxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,003 (CH3) 0,97 (CHs)
(c =128mM)
4-karboxyfenyl(methyl)sulfoxid 0,004 (CHs) 1,37 (CHs)

(c = 16,1mM)

4-methoxyfenyl(methyl)sulfoxid
(c=117,5mM)

0,003 (CH3-SO-)
0,004 (CH3-O-)

0,95 (CH3-SO-)
1,29 (CH3-O-)

4-fluorfenyl(methyl)sulfoxid
(c=126,4mM)

0,004 (CH3)

1,20 (CH3)
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A6 (ppm) A 6 (Hz)
benzyl(methyl)sulfoxid 0,002 (CH3) 0,71 (CH3)
(c=129,7mM)
cyklohexyl(methyl)sulfoxid 0,005 (CH3) 1,29 (CHs)

(c=136,8mM)

n-butyl(methyl)sulfoxid
(c = 166,4mM)

0,006 (CH3-SO-)

1,89 (CH3-SO-)

oktyl{methyl)sulfoxid
(c=113,4mM)

0,007 (CHs)

1,87 (CHs)

Z vy$e uvedené tabulky je zfejmé, Ze pro zjisténi enantiomerni Cistoty staci pouZit
mensi mnoZstvi mocoviny (1) nez je jeden molarni ekvivalent. Proto pfi stanoveni
enantiomerni istoty neni nutno mocovinu (1) pfed pfidanim do roztoku sulfoxidu pfesné
odvaZovat a také se diky tomu spotiebuje mensi mnozstvi mocoviny (1).

Stanoveni enantiomerni &istoty enantiomerné obohacenych smési modafinilu pomoci
méfeni NMR spekter v CDCl3 s pouZitim mocoviny (1):

ZI IZ

CF3

I
T

ZI IZ

CFy

CF3

CF3

(1)

Pro tyto experimenty byly pfipraveny ¢tyfi smési R-modafinilu a S-modafinilu
v pomérech pfiblizné 2:8,4:6,6:4a8:2vkoncentraci 73,2mM (tj. 10 mg sulfoxidu
v 0,5 ml CDClz). Po pidani jednoho molarniho ekvivalentu mocoviny (1) byla po zméfeni
IH-NMR odeétena enantiomerni Cistota uvedenych smési.

Pomér enantiomert stanoveny pomoci

Pomér enantiomeru stanoveni pomoci

1H-NMR HPLC*
80:20 82:18
43 :57 44 : 56
62 :38 62:38
25:75 25:75

*kolona Chiralcel OD (Daicel); mobilni faze hexan : ethanol 9 : 1 plus 0,1 %
CF3COOH; pratok 0,5 ml/min; detekce 254 nm
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Véechny pfipravené moéoviny, konkrétné nesouci jako substituent hexyl, cyklohexyl,
fenyl, 3,5-dimethylfenyl a 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, jsou pouZitelné jako chiralni solvatacni
¢inidlo pro stanoveni enantiomerni €istoty sulfoxidd pomoci *H-NMR méreni.

Zastupuje.

JUDr. Michal Havlik
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouceniny obecného vzorce (l):

(1
ve kterém
R predstavuje

C1.¢ alkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C1-Cs alkoxylové skupiny,

C2¢ alkenyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo C1-Cg alkoxylové skupiny,

C2.6 alkynyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci-Cs alkoxylové skupiny,

Cs.10 cykloalkyl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci-Cg alkoxylové skupiny,

Ca.10 cykloalkenyl pFipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny nebo Ci1-Cs alkoxylové skupiny nebo

Ce.10 aryl pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z C1-Ce
alkylu pfipadné substituovaného jednim nebo vice atomy halogenu, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny, aldehydové skupiny, hydroxylové
skupiny nebo C1-Ce alkoxylové skupiny,

pro stanoveni gistoty chiralnich sulfoxidi pomoci *H NMR.
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Pougziti podle naroku 1, pfi kterém slouceninou vzorce (l) je slouenina vzorce

Y N

ZI IZ
ZI IZ

~o NN

Pouziti podle naroku 1, pfi kterém slouceninou vzorce (l) je slou¢enina vzorce
)7\ /O
\L( \O

Pouziti podle naroku 1, pfi kterém slou€eninou vzorce (l) je slouCenina vzorce
O l /@
(T

Poutiti podle naroku 1, pfi kterém slouceninou vzorce (I} je sloucenina vzorce

SOV
SOR

ZI IZ
ZI IZ

ZT 12
ZI I2Z

CH,

CHy

ZI IZ
ZI IZ

CHs

CHs
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CFy

CF;

CF3

CF;

Zastupuje:

JUDr. Michal Havlik
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