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(54) Zpiisob vyroby novych derivéti alkoholickych cukrii

1

Vynélez se tyka zphsobu vyroby novych
derivatii alkoholickych cukrli obecného
vzorce I,

CHz—R!
CH—R?
CH—ORS3
. "[(llH—OR4]n
CH—R?

CHz—R! ,
(1)

kde znamenaiji

R1 halogen,

R? hydroxyskupinu nebo

Rl a R2 dohromady kyslikovy mistek,

R3 methylovou skupinu,

R4 vodik, methylovou nebo acylovou sku-
pinu a

n 0 nebo 1, s tim omezenim, Ze v pFfipadé,
kdy n znamend 0, odpovidd sterické posta-
veni skupin R? a OR3 nezdvisle na jejich vy-
znamu konfiguraci xylitu; v pfipads, kdy n
znamend 1, odpovida sterické postaveni sku-
pin R?, OR3 a OR4 nezévisle na jejich vyzna-
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mu konfiguraci dulcitu, manitu nebo sorbitu.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde n zna-
mend 1, jsou definovadny obecnym vzorcem
IA a sloufeniny obecného,.vzorce I, kde n
znamend 0, jsou definovdny obecnym vzor-
cem IB.

CHz—R! CH2—R!
CH—OR3 RS0—CH
CH—OR? Hclii——RZ
('IIH—R2 Hzé—Rl
CH—R!

(1A) (IB)

Sloudeniny obecnych vzorct IA a IB ne-
jsou jeSt& zndmy. Slouceniny, které jsou ana-
logické slouenindm obecného vzorce IA,
avSak obsahuji v poloze 3,4 cyklicky éter
(dioxolanovy kruhj, jsou zndmé. Tyto termi-
nalni diepoxy-3,4-O-isopropylidenhexity a
dihalogen-3,4-O-isopropylidenhexity nevyka-
zuji v3ak Z&dny ufinek zabraiiujici otoklim
[Arzneimittel Forschung 17, 145 aZ 149
(1967)].
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Nyni bylo zjiSténo, Ze se uGfinek cytosta-
ticky plsobicich 1,6-dihalogenxyliti nebo
1,2,4,5-dianhydroxylitd p¥iznivd méni, kdy#*
se sekundarni hydroxyskupina nebo sekun-
darni hydroxyskupiny nechaji zreagovat s
alkoxyskupinou nebo alkoxyskupinami, které
potFebuji jen maly prostor, na ether.

Podstata zpiisobu vyroby novych derivati
alkoholickych cukrt obecného vzorce I spo-
¢iva podle vyndlezu v tom, ¥e se sloudeniny
obecného vzorce II,

4o\
$P2y

cr
CHOH
|
CHOH
|
CH\
i 0
CHy
(1)

kde sterické postaveni atomd odpovida kon-
figuraci dulcitu, manitu nebo sorbitu, nebo
dianhydroxylit obecného vzorce VII

o
| l#ZC/
(vil)

nechajf zreagovat v p¥itomnosti katalyzatort
s diazomethanem, dimethylsiranem nebo me-
thylhalogenidy, ziskané sloudeniny obecné-
ho’vzorce III,

CHax

! 0
CH”

|
CHOCH,,

}

(II HOH
CH~
e
C

~ it

4

kde sterické postaveni atomd je stejné jako
shora, se pro vyrobu acylderivatii obecného
vzorce IV,

(1V.)

kde znamend
R4 alkanoylovou, aralkanoylovou nebo aro-

- ylovou skupinu,

nechaji zreagovat v pf¥itomnosti prostied-
ku véZiciho kyseliny s acylaénim &inidlem
obecného vzorce R4X nebo (R4C0)20, kde R¢
je acylova skupina a X znamend halogen, a
popfipadé ziskané methylderivaty vzorce 111
obecného vzorce IV nebo vzorce V '

CHN
| O

CH
CHOCH,
|

CHOCH.
|

CH

| >p
(V)

)

nebo methylderivéaty vzorce VIII

H?/
143CO-CH
|
HC\

| O

e
H2_C

0

(Vi)

pro vyrobu slouenin obecného vzorce VI
a IX,
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CH2X H20—X
CHOH HC—OH
tl:HOR5 HsCO—CH
(IIHOH H(|3—~OH
CH:X Hzcl-—x
(V1) | (x)

kde R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam a X
je halogen a sterické postaveni substituent
sloueniny obecného vzorce VI odpovidd
konfiguraci manitu, dulcitu nebo sorbitu, ne-
chaji zreagovat s halogenvodikovou kyseli-
nou, a popiipad® se sloufeniny obecnych
vzorci VI nebo IX, kde sterické postaveni
substituentli je stejné jako shora, se pro vy-
robu sloudenin obecnych vzorcd 111, IV nebo
V nebo vzorce VIII nechaji zreagovat s al-
kalickou slou&eninou.

Sloudeniny obecného vzorce IA se mohou
vyrobit tak, Ze se 1,2-5,6-dianhydrohexity
obecného vzorce II

CH\
720
CH”

I

CHOH

|

CHOH

}

CH~

| /O

C H2

(i1}
A\

methyluji vhodnym methylaénim ¢inidlem za
takovych podminek, Ze oxyranové kruhy vy-
chozi sloufeniny obecného vzorce II zéista-
nou peposSkozeny. V zavislosti na podmin-

kach reakce vznikaji monomethylderivaty
obecného vzorce 111

CHa
0
v
CHOCH,
|

nebo dimethylderivdty obecného vzorce V.

CHyN
0

|

CH
CHOCH,
I

CH OCH3

Sloueniny obecného vzorce III, patFici
pod pojem sloufenin obecného vzorce I, se
mohou nechat zreagovat s vhodnymi. methy-
la¢nimi €inidly na sloufeniny obecného vzor-
ce V nebo, je-li to Zaddouci, s alkylacnim ¢i-
nidlem obecného vzorce
| Bt

RIX |

kde X znamend halogen, s vfhodou brom,
nebo s alkylatnim &inidlem obecného vzorce

(R4C0)20

na acylderivaty obecného vzorce IV.

(1v)

MitZe se postupovat také tak, Ze se mono-
methyldianhydrohexity obecného vzorce III
nebo jejich acylderivaty obecného vzorce IV
nebo dimethyldianhydrohexity obecného
vzorce V nechaji zreagovat s halogenovodi-
kovymi kyselinami nebo halogenidy alkalic-
kych kovii na slou€eniny obecného vzorce
VI
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vi
C‘HZX
CHOH
bHoRY
éh0R4

|
(|]HOI-I
CH2X
(VI)

Ze slouenin obecného vzorce VI lze po-
moci vhodného alkalického prostiedku od-
St&pujiciho kyseliny vyrobit diepoxyderivaty
obecnych vzorcti III, IV nebo V. Sloudeniny
obecného vzorce III, 1V, V a VI néleZeji pod
pojem sloucenin obecného vzorce I, jsou to
specidlni skupiny slougenin podle vynélezu.

Slouceniny obecného vzorce IB se mohou
vyrobit tak, Ze se 1,2-5,6-dianhydroxylit obec-
ného vzorce VII

HoC\
HC”
i
rio—%~ H
HC
| 0
(v

methyluje vhodnym methyladnim &inidlem
za takovych podminek, Ze oxyranové kruhy
vychozi sloufeniny ziistanou neposkozeny.

Tak se ziskd 3-methoxy-1,2-4,5-dianhydroxy-
lit vzorce VIII

Hzf N\
= (l?/
F@CO—CH
|

HC\
| O

g

H,C”
(viilr)

a tato sloufenina se nechéd pop¥ipads zrea-
govat s halogenvodikovymi kyselinami nebo
halogenidy alkalickych kov{i na sloudeninu
obecného vzorce IX.

8
HoC—X

H(II—OH
HSCO—(lIH
HC—OH

HoC—X
(IX)

Zpracovanim dihalogensloufeniny obec-
ného vzorce IX se vhodnym alkalickym pro-
stfedkem, vaZicim kyseliny, se ziska sloude-
nina vzorce VIII. Sloudenina vzorce VIII,
jakoZ i sloufeniny obecného vzorce II pat¥i
pod pojem slou€enin obecného vzorce I,
jsou to specidlni skupiny sloudenin podle
vynédlezu.

S prekvapenim bylo zjidt&no, e methyla-
ce dianhydrohexitli obecného vzorce II nebo
dianhydroxylitu obecného vzorce VII se mi-
Ze provddét za bezvodych podminek bez po-
Skozeni oxyranového kruhu, diazomethanem,
dimethylsiranem nebo methylhalogenidy, a
to:

a) V pfipads, Ze se jako methylaéni &ini-
dlo pouZije diazomethan, se miZe postupo-
vat tak, Ze se roztok nebo suspenze dian-
hydrohexitu nebo dianhydroxylitu neché&
zreagovat v pfitomnosti katalyzdtoru s dia-
zomethanem. Diazomethan se miiZe do re-
akéni smé&si bud zavddst v plynném stavu,
nebo piikapéavat jeho roztok. Jako katalyz4-
tor se s vyhodou pouZivd kyselina fluorbo-
rita, fluorid bority, kyslitniky alkalick§ch
kovdi, kysliéniky alkalickfch zemin, chlorid
hlinity a kysli¢nik selenitity, zejména pak
bortrifluoridetherat.

b) Je také moZné nechat zreagovat dian-
hydrohexity obecného vzorce II a dianhyd-
roxylit vzorce VII i p¥i bezvodych podmin-
kdch v pritomnosti alkalické sloudeniny s
dimethylsiranem. Jako alkalickd sloudenina
se miiZe pouZit hydrid kovu, s vfhodou nat-
riumhydrid. Jako rozpoustsdlo p¥ichédzeji
v Gvahu ethery, s vfhodou ethery pouZivané
pfi methylaci s diazomethanem.

¢) Methylace se miiZe provadst i methyl-
jodidem nebo methylbromidem. V tomto pii-
padé se jako katalyzator pouZivd kysli&nik
kovu nebo hydrid kovu, s vfhodou kyslignik
stfibrng, Kkysliénik vdpenaty, kysliénik
strontnaty nebo kysliénik barnaty a/nebo
hydroxid kovu. Jako rozpoust&dla pFfichédzeji
v Gvahu dimethylformamid a dimethylsulfo-
xid.

SlouCeniny obecného vzorce III a V, zis-
kané methylaci, jakoZ i slouenina obecné-
ho vzorce VIII se mohou pouZivat jako cyto-
statika samy o sob&, nebo se mohou nechat
Zreagovat na jiné derivdty alkoholick§ch
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cukri podle vyndlezu, vykazujici také cyto-
staticky ucinek.

JestliZe se monomethylderivaty obecného
vzorce III nechaji zreagovat v pritomnosti
prostfedku véZicitho kyseliny s acylatnim
prostfedkem obecného vzorce R4X nebo
(R4C0)20, ziskaji se acylderivdty obecného
vzorce IV. Jako prostfedky véZici kyseliny
se mohou pouZivat prostfedky véaZici kyse-
liny obvyklé v organické chemii. Takovymi
jsou organické nebo anorganické prostfedky
vaZzici kyseliny, napiiklad tercidrni aminy,
jako pyridin, pikoliny, trialkylaminy nebo
uhliditany alkalickych kovil nebo uhlifitany
alkalickych zemin, hydrogenkarbonaty alka-
lickych kovili a alkalickych zemin a fosforeé-
nany alkalickych kovil a alkalickych zemin.
S vyhodou se pouZivaiji ty prostfedky vazici
kyseliny, které, popf. jejich b8hem vézani ky-
selin vzniklé soli se daji z reakéni smési
snadno odstranit. P¥i acylaci anhydridem ky-
seliny octové se miZe pouZit jako prostfe-
dek véaZici kyseliny napfiklad octan alkalic-
kého kovu. Prostiedek vdZici kyseliny ma
pouze za Gkol posunout pfi vézani vznikaji-
cich kyselin rovnovdhu reakce ve sméru acy-
lovaného produktu. Z tohoto dilvedu neni
jejich vybér kriticky.

Sloufenina obecného vzorce III, IV a V
a sloudenina vzorce VIII se mohou nechat
zreagovat s halogenvodikovymi Kkyselinami
nebo s halogenidy alkalickych kovll — kde
halogen je chlor, brom nebo jod — na slou-
geniny obecného vzorce VI nebo na sloufe-
ninu vzorce VII. Zde lze postupovat dvéma
riiznymi zpiisoby. Dianhydroxysloudeniny se
bud mohou nechat zreagovat s koncentrova-

nym roztokem halogenvodikovych Kkyselin

10
ve vods, nebo se pii Setrnych reakcnich pod-
minkdch dianhydroslou€eniny obecného

vzorce III, IV a V a vzorce VIII rozpusti ve
vodném roztoku soli alkalického kovu halo-
genovodikovych kyselin a k tomuto roztoku
se prida koncentrovany roztok silné kyseli-
ny, napfiklad kyseliny sirové nebo chloristé,
za michéni v takovém fasovém rozmezi, aby
reakéni smés vykazovala neutrdini reakci
(hodnota pH 6,5 aZ 7). Slou¢eniny obecného
vzorce VI a IX vyrobené uvedenymi reakce-
mi patifi pod pojem slou€enin obecného
vzorce 1A a IB.

Sloudeniny obecného vzorce VI a IX se
mohou nechat popfFipadd zreagovat s alka-
lickym prostiedkem odnimajicim kyseliny na
sloueniny obecného vzorce III, IV nebo V
nebo na sloufeninu vzorce VIIL. Jako alka-
licky prostfedek odnimajici kyseliny pficha-
zeji v Gvahu vSechny silné organické nebo
anorganické béze. Tak se jako organické
béze morou s vyhodou pouZivat alkoholdty
alkalickych kovl a alkoholaty alkalickych
zemin nebo organické dusikaié béaze; jako
anorganické bdze se mohou s vyhodou po-
uZivat hydroxidy alkalickych kov{i nebo al-
kalickych zemin, uhliitany alkalickych ko-
vt nebo alkalickych zemin nebo hydrogen-
uhli¢itany alkalickych kovii nebo alkalic-
kych zemin. Reakce se miiZe provadét
i s aniontomé&nifovymi sloupci (OH= for-
maj.

Nasledujici reakce znéazoriuji vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce IA a IB ze sloufenin
obecného vzorce 11, popfipadé ze sloufeniny
vzorce VII. V reakénim schématu jsou uve-
deny vyhodné reaktanty.
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JestliZe R! znamend halogen, mfiZe zna-
menat jakykoliv halogen. Je vyhodné, kdy¥
R znamend chlor, brom nebo jod, zejména
pak brom.

JestliZe R4 neznamend vodik nebo methy-
lovou skupinu, nybrZ acylovou skupinu, maji
alkanoylové skupiny rovny nebo rozvétveny
Fetdzec, maji 2 aZ 10, s vfhodou 2 a¥ 6 ato-
mi uhliku a jsou substituovany jednim nebo
vice halogenatomy.

JestliZe R4 znamena aralkanoylovou sku-
pinu, mé alkylovad ¢4st 1 a¥ 10, s vyhodou
1 aZ 6 atomit uhliku. Tyto alkylové skupiny
mohou mit rovny nebo rozvétveny Fetdzec
a mohou obsahovat na libovolném mistd al-
kylového Fetdzce pop¥ipads substituovanou,
s vyhodou nesubstituovanou arylovou skupi-
nu se 6 aZ 10 atomy uhliku, s vyhodou feny-
lovou skupinu. V¢hodné aralkylové skupiny
jsou fenylpropionové a fenylbutyrylové sku-
piny.

JestliZe R? je aroyl, mohou tyto skupiny
byt substituované nebo nesubstituované.

Aromatické skupiny obsahuji s vyhodou 6
aZz 10 atomt uhliku a mohou obsahovat jako
substituenty jakc arylové &asti aralkanoylo-
vych skupin jeden nebo vice atomit haloge-
nu, nitroskupinu nebo nitroskupinv, trifluor-
methylovou nebo trifluormethylové skupiny,
alkylovou skupinu nebo alkylové skupiny,
fenylovou skupinu nebo fenylové skupiny,
aminoskupinu nebo aminoskupiny nebo sul-
fonylovou skupinu nebe sulfonylové skupi-
ny. Jako aroylovd skupina je vyhodna p-fe-
nylbenzoylova skupina,

Halogeny ve vyznamu X mohou byt chlor,
brom nebo jod. Haloidy mohou byt s vyho-
dou chloridy, bromidy nebo jodidy.

Biologickd ufinnost

!

i
Farmakologickd téinnost zabraiiujici vzni-

ku otokll sloufenin obecného vzorce IA a IB

podle vynélezu je uk&zdna pomoci nésledu-

jicich slouéenin:
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1,6-dibrom-1,6-didezoxy-

-3,4-dimethoxydulcit (DMDBD)
1,2-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxy-

dulcit (DMDAD)
1,2-4,5-dianhydro-3-methoxylit (DMDAX)

Zkoumani toxicity

IDso-hodnoty u my3i pfi intraperitonedlnim
podéni jsou u

DMDBEBD 700 mg/kg
DMDAD 680 mg/kg
DMDAX 500 mg/kg

Udinek na Walkerfiv intramuskuldrni ra-
kovinny sarkom

Zabranéni
vzniku tumoru

DMDBD 1 x 50 mg/kg/ip 80 %
1% 100 mg/kg/ip 99 %
DMDAD 1x 50 mg/kg/ip 55 %
1 x 100 mg/kg/ip 80 W%
DMDAX 1x 100 mg/kg/ip 99 %

U&inek na S-180 subkutdnni sarkom

DMDBD 8 x 50 mg/kg/ip 90 %
DMDAD 8 x 50 mg/kg/ip 80 %
DMDAX 8 x 50 mg/kg/ip 75 %

Na zédkladé provedenych zkoumaéni na ji-
nych tumorech (Liz10 leukémie mysi, Yoshida
sc. sarkom, Ps3ss ip. leukémie] bylo zjiSténo,
Ze slouCeniny obecného vzorce IA a IB podle
vynalezu vykazuji vyznamny cytostaticky
afinek a Ze GC€innost slou€enin podle vyna-
lezu je v&tSi neZ ufinnost zdkladnich male-
kul.

Nové slouceniny obecnych vzorci IA a IB
podle vynélezu se mohou ve farmakologii
pouZivat vice zptsoby, a to:

per os:
¢istd uCinnd latka sama o sob& nebo {istd
i¢inné latka spolu pii vyrobd tablet uZiva-
nych pomocnych latek (Skrobt, laktdzy, tal-
ku) ve formé tablet,

intravenfzné:
ve vodném roztoku nebo rozpuSténé ve fy-
ziologicky inertnich organickych rozpousté-
dlech (glykolech],

intramuskularné:
ve formé& roztokl nebo suspenzi podle shora
uvedeného zplsobu,

intraperitonedlné:
ve formé roztoki nebo suspenzi podie sho-
ra uvedeného zplisobu,

intrakavitalné:
gistd ufinnd latka sama o s0b& nebo Cistd
¢inna latka ve formé roztok@ nebo suspen-
zi podle shora uvedeného zpisobu,

lokélné (in loco):
Gtinna latka se pouZivd bud samostatné, ne-
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bo spolefng se znamymi antibakteridlnimi
prostiedky, slouZicimi k oSetfeni ran (sul-
fonamidy, kortikoidy, vitamny) na kfZi ne-
bo misté operace.

Koncentrace u&inné latky v rfiznych pre-
paratech jsou

u roztokill 1 aZ 10 %
u suspenzi 1 a% 70 %
u tablet 20 aZ S0 %

Vyroba sloufenin podle vynélezu, jakoZ i
tarmaceutickych piipravkdt bude bliZe vy-
sv&tlena ndsledujicimi pFiklady.

Priklad 1

1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxydulcit a 1,2-5,6-
-dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

12 g (0,032 molu) 1,2-5,6-dianhydrodulcitu
se suspenduje v 1500 ml bezvodého etheru
a do reak&éni smési se za michdni zavadi
plynny diazomethan. Po nasyceni etheru di-
azomethanem se pFidd n8kolik kapek bortri-
fluoridetheratu do etheru za kontinudlniho
zavadsni plynného diazomethanu do reakcni
sm3si. KdyZ je reakéni smés nasycena diazo-
methanem, opakuje se znovu piidavek bor-
trifluoridetheratu. Po ukon&eni reakce 1,2-
-5,6-dianhydrodulcitu se k reak¢ni smési pii-
d4 nasyceny vodny roztok natriumhydrogen-
karbondtu, nutny pro rozklad pFidaného
bortrifluoridetherdtu, a reak&ni smés se mi-
cha ptl hodiny, potom se ususi nad zahia-
tym uhliditanem sodnym. Zfiltrovany ethe-
ricky roztok se odpafi a zbytek se chroma-
tografuje na silikagelovém sloupci s dvace-
tindsobnym objemem ve smési benzen/ethyl-
acetatu (1:1). Frakce, obsahujici 1,2-5,6-di-
anhydro-3-methoxydulcit a 1,2-5,6-dianhydro-
3,4-dimethoxydulcit, se usuii.

Ziskaji se 4,0 g 1,2-5,6-dianhydro-3-metho-
xydulcitu ve form& bezbarvého oleje. Vyte-
7ek: 30,48 %, R; = 0,47 (elutni ¢inidlo: ben-
zen/ethylacetdt = 1:1}.

Kromé toho se ziska 6,0 g 1,2-5,6-dianhyd-
ro-3,4-dimethoxydulcitu  ve formé& bilych
krystal. Vytszek: 42,05 %, teplota téni: 38
aZ 40°C/hexan, Ry = 20,75 (elu¢ni Cinidlo:
benzen/ethylacetdt = 1:1).

Priklad 2
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

12 g 1,2-5,6-dianhydrodulcitu se methyluje
diazomethanem analogicky jako v prikladu
1. Methylace se provadi tak dlouho, aZ se
zprvu vznikajici 1,2-5,6-dianhydro-3-methyl-
dulcit zreaguje na 1,2-5,6-dianhydro-3,4-di-
methoxydulcit, Ziskand reakéni smés se zpra-
cuje analogicky jako v prikladu 1. Vyt&Zek:
77,1 %, R; = 0,75 (elucni ¢inidlo jako v p¥i-
kladé 1).
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Piikliad 3

1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

5 g (0,031 molu) 1,2-5,6-dianhydro-3-me-
thoxydulcitu se rozpusti ve 25 ml bezvodého
benzenu a k reakéni smési se za michdni
pFidd 1,4 ml bezvodého trietylaminu. Potom
se reakéni smés zahi'eje na 45°C a pfFi této
teplot& se bshem jedné hodiny ptikape 0,78 g
bezvodého acetylchloridu ve 3 ml bezvodé-
ho benzenu. Reakéni smé&s se micha 30 mi-
nut pfi 45 °C, potom se vyloufend latka od-
saje a promyje benzenem. Spojené benzeno-
vé frakce se odpaifi ve vakuu a zbyly sirup
se chromatografuje na silikagelovém sloup-
ci s tficetindsobnym objemem ve smési ben-
zen/ethylacetdtu. Frakce, obsahujici 1,2-5,6-
-dianhydro-3-methoxy-4-acetyldulcit, se nsu-
1. Ziskd se 1,3 g bezvodého oleje. VytsZek:
63 %, R = 0,77 (eludni Cinidlo jako v p¥i-
kladu 1).

P¥iklad 5
1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxy-4-benzoyldulcit

1,6 g 1,2-5,6-dianhydro-3-methoxydulcitu
se rozpusti ve 25 ml bezvodého benzenu a
k reak&nf smési se za michdni pridd 1,4 ml
bezvodého triethylaminu. Reakéni smés se
zahfeje na 45 °C a pfi této teploté se bdhem
jedné hodiny pfikape za michan{ 1,4 g ben-
zoylchloridu v 5 ml bezvodého benzenu. Re-
ak&ni smé&s se michd 30 minut p¥i 45 °C, po-
tom se vyloufend latka odsaje a promyje
benzenem. Spojené benzenové faze se od-
paff ve vakuu a zbyly sirup se chromatogra-
fuje na silikagelovém sloupci se ti¥icetina-
sobnym objemem ve smési benzen/ethylace-
tatu (95:5). Frakce, obsahujici 1,2-5,6-dian-
hydro-3-methoxy-4-benzoylduleit, se ususi.
Ziska se 1,72 g bezbarvého oleje. Vyt&Zek:
65 %, Ry = 0,88 (elutni ¢inidlo jako v pii-
kladu 1).

Priklad 6

1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxy-4-(y-fenylbu-
tyryl}dulcit

1,6 g 1,2-5,6-dianhydro-3-methoxydulcitu
se rozpusti ve 25 ml bezvodého benzenu a
k roztoku se za michéni p¥id4 1,4 ml bezvo-
dého triethylaminu. Potom se k reakéni smé-
si prikape pri 45°C za michani béhem 1 ho-
diny 1,82 g y-fenylbutyryllaktonu v 5 ml bez-
vodého benzenu. Reakéni smés se jests 30
minut michéd p¥i 45°C, potom se vyloudend
latka odsaje a promyje benzenem. Spojené
benzenové féze se odpafi ve vakuu. Zbyly
sirup se chromatografuje na silikagelovém
sloupci se tficetindsobnym objemem ve smé-
si benzen/ethylacetdtu (95:5). Frakce, obsa-
hujici 1,2-5,6-dianhydro-3-methoxy-4- (y-fe-
nylbutyryl}dulcit, se usu3i. Ziska se 1,4 g
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bezbarvého oleje. VytdéZek: 39 %, R; = 0,92
(elugni ¢inidlo jako v p¥ikladu 1).

P¥iklad 7
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

8,78 g natriumhydridu (55% suspense) se
promyje 3x 400 ml bezvodého etheru, po-
tom se michd ve 400 ml bezvodého etheru,
pak ve 400 m] bezvodého etheru s 6,2 g 1,2-
-5,6-dianhydrodulcitu jednu hodinu p¥i tep-
loté mistnosti. K takto ziskané reakéni smé-
si se nejdiive prida 40 kapek bezvodého iso-
propanolu a potom se b&hem dvou hodin
pfikape 16 ml dimethylsulfdtu. Reakéni smds
se potom michd 72 hodin a za michédni se
prida 40 ml bezvodého ethanolu, potom 100
mililitrdt vody. Tato reakéni smé&s se potom
nakape do smé#si 5000 ml ethylacetdtu a
500 mililitr@t bezvodého uhliditanu sodného
za silného michdni. Reak&ni sm&s se mich§
jesté pidl hodiny, potom se zfiltruje a ziska-
ny roztok se usu$i nad bezvodym siranem
sodnym, potom se odpafi. Ziskany sirup se
chromatografuje na silikagelovém sloupci s
tficetindsobnym objemem ve smési benzen/
/ethylacetdtu (1:1). Frakce, obsahujici 1,2-
-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxydulcit, se ususi
a krystalujici zbytek se krystaluje z hexanu.
Ziskd se 2,9 g 1,2-5,8-dianhydro-3,4-dimetho-
xydulcitu. VytéZek: 40 %, teplota tani 38 aZ
40 °C, R; = 0,75 (elu€ni ¢inidlo jako v pfi-
kladu 1).

Priklad 8
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

4,8 g 1,2-5,6-dianhydrodulcitu se rozpusti
ve 24 ml bezvedého dimethylformamidu a
za michdni se doplni 24 ml dioxanu, 24 g
kysliéniku barnatého a 8,7 ml methyljodidu,
a ziskand reak¢ni smés se potom zfiltruje
a ziskany roztok se promisi s ethylacetdtem.
Ethylacetat se slije s oleje a olej se promy-
je dvakrat 10 ml ethylacetdtu. Spojeny e-
thylacetdtovy roztok se odpafi a zbytek se
chromatografuje na silikagelu s padesating-
sobnym objemem ve smési benzen/ethylace-
tdtu (1:1). Frakce, obsahujici 1,2-5,6-dian-
hydro-3,4-dimethoxydulcit, se odpafi a pro-
dukt se krystaluje z hexanu. Ziska se 2,0 g
1,2-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxydulcitu.  Vy-
téZek: 35,8%, teplota tdni: 38 aZ 40 °C.

Priklad 9

1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxy-D-manit a 1,2-
-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxy-D-manit

12 g (0,082 molu) 1,2-5,6-dianhydro-D-ma-
nitu se suspenduje v 1500 ml bezvodého e-
theru a do reak&ni smési se za michdni za-
vadi plynny diazomethan. Po nasyceni ethe-
ru diazomethanem se za kontinudlniho za-
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vadéni plynného diazomethanu do reakCni
smdsi pridd do etheru nékolik kapek bortri-
fluoridetheratu. KdyZ je reakéni smés nasy-
cena diazomethanem, opakuje se znovu pii-
davek bortrifluoridetherdtu. Po ukoncenire-
akce 1,2-5,6-dianhydro-D-manitu se k reakc-
ni smési piidd nasyceny vodny roztok uhli-
¢itanu sodného, nezbytny pro rozklad pfi-
daného bortrifluoridetherdtu, a reakéni smés
se michd p@l hodiny, potom se usuSi nad
zahfatym uhli¢itanem sodnym. Zfiltrovany
ethericky roztok se odpafi a zbytek se chro-
matografuje na silikagelovém sloupci s dva-
cetindsobnym objemem ve smési benzen/e-
thylacetatu (1:1). Frakce, obsahujici 1,2-5,6-
-dianhydro-3,4-dimethyl-D-manit, se ususl
Ziskd se 3,5 g 1,2-5,6-dianhydro-3-methoxy-
-D-manitu ve formé& bezbarvého oleje. Vyté-
Zek: 26,7 %, R; = 0,43 (elu¢ni &inidlo jako
v piikladé 1).

Kromé toho se ziskd 4,9 g 1,2-5,6-dimetho-
xy-D-manitu ve formé bezbarvého oleje. V§-
téZek: 35 %, R = 0,74 {elu&ni &inidlo jako
v pfikladu 1).

Pfiklad 10
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethyl-D-sorbit

12 g (0,082 molu) 1,2-5,6-dianhydro-D-sor-
bitu se suspenduje v 1500 m! bezvodého e-
theru a do ziskané suspense se za michdni
zavadi plynny diazomethan. Po nasyceni e-
theru diazomethanem se za kontinuélniho
zavadéni plynného diazomethanu do reak&ni
smsi piida do etheru nékolik kapek bortri-
fluoridetherdatu. KdyZ je reakéni smés nasy-
cena diazomethanem, opakuje se znovu pfi-
davek bortrifluoridetheratu. Po ukonéeni re-
akce se ke zprvu vznikajici monomethoxy-
sloufening piidd nasyceny vodny roztok na-
triumhydrogenkarbondatu, nutny pro rozklad
pfidaného bortrifluoridetherdtu, a reakeni
smés se michd ptl hodiny, potom se ususi
nad zahifatym uhliitanem sodnym. Zfiltro-
vany ethericky roztok se odpafi a zbytek se
chromatografuje na silikagelovém sloupci s
dvacetinasobnym objemem ve smési benzen/
/ethylacetdtu (1:1). Frakce, obsahujici 1,2-
-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxy-D-sorbit, se u-
susi. Ziska se 4,8 g 1,2-5,6-dianhydro-3-dime-
thoxy-D-sorbitu ve formé& bezbarvého oleje.
Vytezek: 33,6 %, R; = 0,74 (elu¢ni ¢inidlo
jako v prikladeé 1).

Priklad 11
1,2-4 5-Dianhydro-3-methoxyxylit

20 g (0,17 molu) 1,2-4,5-dianhydroxylitu
se rozpusti v 1500 ml bezvodého etheru a
roztok se pifi teplotd mistnosti za michéni
nasyti plynnym diazomethanem. Potom se za
kontinudiniho zavadéni plynnéhc diazome-
thanu do reakéni smési p¥id4d do etheru né-
kolik kapek bortrifluoridetheratu. Kdyz je
reakdni smés nasycena diazomethanem,
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zopakuje se jeSté jednou piidavek bortri-
fluoridetheratu. Po ukondeni reakce 1,2-4,5-
-dianhydroxylitu se do reakéni smési pifida
nasyceny vodny roztok natriumhydrogenkar-
boné4tu, nezbytny pro rozklad p¥idaného bor-
trifluoridetherdtu, a reak&ni smés se micha
pil hodiny, potom se usuSi nad zahiatym
uhlid¢itanem sodnym. Zfiltrovany ethericky
roztok se odpafi, zbytek se pfedestiluje ve
vakuu. Ziska se 15 g 1,2-4,5-dianhydro-3-me-
thoxyxylitu ve formé& bezbarvého oleje. Vy-
t&¥ek 67 %, teplota varu: 48 °C/1,5 mm Hg.

Priklad 12
1,5-Dibrom-1,5-didezoxy-3-methoxyxylit

Roztok 1,0 g (0,0077 molu) 1,2-5,6-dian-
hydro-3-methoxyxylitu ve 2 ml acetonu se
pFi teplotd niZ3i neZ 0°C za vmichéni pii-
kape k 6 ml pod 0°C ochlazeného roztoku
kyseliny bromovodikové, potom se reak&ni
smés michd pfl hodiny p¥i teploté niZ3i neZ
0°C. K takto ziskanému roztoku se pfida
natriumhydrogenkarbondt a hodnota pH se
takto nastavi na 6. Vylou€end latka se od-
filtruje a bez suleni se smisi s 50 ml di-
chlorethanu. Dichlorethan se usu8i nad za-
hF4tym siranem sodnym, potom se zahusti
na 10 ml a dopliiuje se hexanem, aZ roztok
zatne opalizovat. Po ochlazeni se vyloule-
né latka odsaje a prekrystaluje ze smé&si di-
chlorethan/hexanu (1:1). Ziska se 1,4 g 1,5-
-dibrom-1,5-didezoxy-3-methylxylitu ve formé
bezbarvych krystalll. Vytézek: 62 %, teplota
tani: 78 — 80°C, R; = 0,59 (eluéni ¢inidlo
jako v prikladu 1). -

Pfiklad 13
1,5-Dichlor-1,5-didezoxy-3-methoxyxylit

Roztok 1,0 g (0,0077 molu) 1,2-5,6-dian-
hydro-3-methylxylitu ve 2 ml acetonu se pfi
teplotd niZ8i neZ 0°C za michdni pfikape
k 8 ml pod 0°C ochlazenému roztoku kon-
centrované kyseliny solné, potom se reak&ni
smé&s micha pll hodiny p¥i teploté niZsi nez
0 °C. Takto ziskany roztok se odpafi ve va-
kuu a ziskany olej se chromatografuje na
silikagelovém sloupci s dvacetindsobnym
objemem ve smési benzen/ethylacetédtu. Spo-
jené frakce, obsahujici 1,5-dichlor-1,5-dide-
zoxy-3-methoxyxylit, se odpali. Ziska se 0,8
gramu 1,5-dichlor-1,5-didezoxy-3-methoxyxy-
litu ve form& bezbarvého oleje. Vyt&Zek: 51
proc., Ry = 0,52 (elu¢ni ¢inidlo jako v pfi-
kladu 1).

Pi¥iklad 14
1,5-Dijod-1,5-didezoxy-3-methoxyxylit
Roztok 1,0 g (0,0077 molu) 1,2-5,6-dian-

hydroxylitu ve 2 ml acetonu se p¥i teploté
niZs8i neZ 0°C piikape za michédni k 8 ml
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pod 0°C ochlazeného roztoku koncentrova-
né jodovodikové kyseliny. Vylouené krysta-
ly se odsaji a prekrystaluji z ethylacetéatu.
Ziska se 1,5 g 1,5-dijod-1,5-didezoxy-3-me-
thoxyxylitu ve form#& bezbarvych krystald.
VytéZek 50,5 04, teplota tani: 105 aZ 106 °C.
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V déle uvedené tabulce jsou uvedeny pro-
dukty prikladd 15 aZ 22 spolu s jejich cha-
rakteristikami. SlouCeniny byly vyrobeny
analogicky jako ve shora uvedenych prikla-
dech.

TABULKA 1
pri- vychozi material haloge- produkt ‘hmot- vyté- teplota R¢*
klad oznadéeni material nacni oznaceni nost Zek tani°C
¢. __'hmotnost €inidlo (8) (%)
R (g) oznadeni
15 1,2-5,6-dian- 1 HBr 1,6-dibrom-1,6- 1,05 52  130—1 0,42
hydro-3-me- -didezoxy-3-me-
thoxydulcit thoxydulcit
16 1,2-5,6-dian- 1 HCl 1,6-dichlor-1,6- 0,71 49 136 0,38
hydro-3-me- -didezoxy-3-me-
thoxydulcit thoxydulcit
17 1,2-5,6-dian- 1 HJ 1,6-dijod-1,6-di- 14 54 132 0,46
hydro-3-me- dezoxy-3-metho-
thoxydulcit xydulcit
18 1,2-5,6-dian- 1 HBr 1,6-dibrom-1,6- 1,37 71 160 0,8
hydro-3,4-dime- -didezoxy-3,4-di-
thoxydulcit methoxydulcit
19 1,2-5,6-dian- 1 H] 1,6-dijod-1,6-di- 1,66 68 165 0,83
hydro-3,4-dime- dezoxy-3,4-dime-
thoxydulcit thoxydulcit
20 1,2-5,6-dian- 1 HBr 1,6-dibrom-1,6- 1,4 78 olej 0,58
hydro-3-me- -didezoxy-3-me-
thoxy-4-ace- thoxy-4-acetyl-
tyldulcit dulcit
21 1,2-5,6-dian- 1 HJ 1,6-dijod-1,6-di- 1,8 77 olej 0,65
hydro-3-me- dezoxy-3-metho-
thoxy-4-ace- Xy-4-acetyldulcit
tyldulcit
22 1,2-5,6-dian- 1 HC1 1,6-dichlor-1,6- 0,9 65 olej 0,52
hydro-3-me- -didezoxy-3-me-
thoxy-4-ace- thoxy-4-acety!l-
tyldulcit dulcit

* eluni Cinidlo: benzen/ethylacetdt (1:1)

Priklad 23
1,2-5,6-Dianhydro-3,4-dimethoxydulcit

14,4 g 1,6-dibrom-1,6-didezoxy-3,4-dimetho-
xydulcit, 100 ml vody a 100 ml aniontomé&ni-
¢e (OH"-forma) typu VARION AD (synte-
tickd pryskyrice na béazi polystyrenu, obsa-
hujici silné alkalické aminoskupiny, vyro-
beny fa Nitrokémia Ipartelepek Balaton-
fiizf6) se michd 15 minut. Potom se anionto-
méni¢ odsaje a promyje 3 x 30 ml destilo-
vané vody. Vodny roztok se odpafi za sni-
Zeného tlaku na 40 ml, potom se za micha-
ni suspense piidd 1200 ml ethylacetdtu a
120 g uhli¢itanu sodného. Po filtraci se e-
thylacetdtovy roztok odvodni nad zahFatym
siranem sodnym, potom se odpafi do sucha.

Zbytek se prekrystaluje z hexanu. Ziskd se
4,3 g 1,2-5,6-dianhydro-3,4-dimethoxydulcitu.
VytéZek: 58 U, teplota tani: 38 aZ 40 °C.

Priklad 24
1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxydulcit

138 g 1,6-dibrom-1,6-didezoxy-3-methoxy-
dulcitu, 100 m! vody a 100 ml aniontom#ni-
Ce (OH"-forma) typu VARION AD se micha
15 minut. Aniontomé&ni& se odsaje a promy-
je 3 x 30 ml destilované vody. Vodny roz-
tok a praci voda se spoji a tento roztok se
za sniZeného tlaku odpa¥f na 40 ml, potom
se za michani suspense piid4 1200 ml ethyl-
acetdtu a 120 g uhliditanu sodného. Po filira-
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ci se ethylacetdtovy roztok odpafi nad za-
hFdtym siranem sodnym, potom se odpafi
do sucha. Ziskany surovy produkt se chro-
matografuje na silikagelovém sloupci s tfi-
cetindsobnym objemem ve smeési benzenu a
ethylacetdatu (1:1). Zisk4d se 3,6 g Cistého
1,2-5/,6-dianhydro—B-methoxydulcitu. VitéZek:
52 %.

Priklad 25

1,2-5,6-Dianhydro-3-methoxy-4- (p-fenyl-
benzoyl)dulcit-

1,6 g (0,01 molu) 1,2-5,6-dianhydro-3-me-
thoxydulcitu se rozpusti ve 25 ml bezvodé-
ho benzenu a k této reak&ni smési se za mi-
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chani pifidd 1,4 ml bezvodého triethylami-
nu. Pak se reakéni smé&s zahfeje na 45°C a
p¥i této teplot& se b&hem jedné hodiny pii-
kape 2,16 g fenylbenzoylchloridu v 5 ml bez-
vodého benzenu. Reakéni sm&s se michéd 30
minut pFi 45 °C, potom se vyloufend latka
odsaje a promyje benzenem. Spojené benze-
nové faze se odpafi ve vakuu a zbyly sirup
se chromatografuje na silikagelovém sloup-
ci s t¥icetindsobnym objemem ve smési ben-
zen/ethylacetatu (95:5). Frakce, obsahujici
1,2-5,6-dianhydro-3-methoxy-4- (p-fenyl-
benzoyl}dulcit, se usudi a zbytek se prekrys-
taluje z ethanolu. Ziskd se 1,46 g 1,2-5,6-di-
anhydro-3-methoxy-4-(p- fenylbenzoyl]dul-
citu. Vyts¥ek: 43 Y%, teplota tani 75 aZ 78 °C,
R; = 0,9 (elu¢ni cmldlo jako v prikladu 1).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych derivatd alkoho-
lickych cukrl obecného vzorce i,

CH2—R!
cl:H—R2
CI:H——ORS

( (I}H———OR‘i]n
CH—R?

CH2—R! |
(1)

kde znamenaji
R! halogen,
R2 hydroxyskupinu nebo
Rl"a R? dohromady kyslikovy. mﬁstek
'R methylovou skupinu, .

R¢ vodik nebo methylovou nebo acylovou_

skupinu a
n 0 nebo 1, s tim omezenim, Ze v prlpadé
kdy n znamend 0, odpovidéd sterické posta-
veni skupin R2 a ORS nezdvisle na jejich
v§znamu konfiguraci xylitu, v pfipadg, kdy
n znamend 1, odpovidad sterické postavem
skupin R?, OR5 a OR¢ nezévisle na jejich vy-
znamu konfiguraci dulcitu, manitu nebo sor-
bitu, vyznadujici se tim, Ze se slouCeniny o-
becného vzorce II,
“CHZN
40
CH”

|
CHOH
I
CHOH
CHN
D
CHj
(1)

kde sterické postaveni atomil odpovida kon-
figuraci dulcitu, manitu nebo sorbitu, nebo
dianhydroxylit vzorce VII

HoCN,
I o
HC™

|
HOCH
He,
H,C”
(vl

nechaji zreagovat v pFitomnosti katalyzgto-
rii s diazomethanem, dimethylsiranem nebo
methylhalogenidy, ziskané sloudeniny obec-
ného vzorce III,

CHa~,
0

CH\

H
o

kde sterické postaveni atomt je stejné jako
shora, se pro vyrobu acylderivdti obecného
vzorce 1V,
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kde znamend
R4 alkanoylovou, aralkanoylovou nebo aro-
ylovou skupinu, nechaji zreagovat v p¥itom-

PRI

nosti prostfedku vaZiciho kyseliny s acylat-
nim Cinidlem obecného vzorce R4X nebo
(RYC0O)20, kde R? je acylovd skupina a X
znamend halogen, a popfipadé se ziskané
methylderivaty vzorce III, obecného vzorce
IV nebo vzorce V

CHA
| .0
CH™
CHOCH,
|

CHOCH,
, -

nebo methylderivaty vzorce VIII

HZIC\
H$/
~CH

HSCO CII

HCN

| O

7
HzC

o)

(Vi)

pro vyrobu sloufenin obecného vzorce VI
a IX,

24
CHzX HoC—X
CHOH HC—OH
'éHOR3 Hzco—t]:H
CHOH H(E—OH
CH2X ‘ Hzé,—x
(VI) (1X)

kde R% a R4 maji shora uvedeny v§znam a
X je halogen a sterické postaveni substi-
tuent sloueniny obecného vzorce VI od-
povidd konfiguraci manitu, dulcitu nebo sor-
bitu, nechaji zreagovat s halogenvodikovou
kyselinou a pop¥ipadd se sloufeniny obec-
nych vzorcd VI nebo IX, kde sterické posta-
veni substituentl je stejné jako shora, se
pro vyrobu sloucenin obecnych vzorc III,
IV nebo V nebo vzorce VIII nechaji zreago-
vat s alkalickou slougeninou.

2. Zplisob podle bodu 1 vyzna&ujici se tim,
Ze se jako vychozi sloueniny vzorcd II, po-
pfipadé VII pouZivd 1,2-5,6-dianhydrohexit,
s vyhodou dulcit, D-manit nebo D-sorhit, po-
pFipadé 1,2-4,5-dianhydroxylit.

3. Zptisob podle bodli 1 a 2 vyzna&ujici se
tim, Ze se methylace provddi v bezvodém
prostredi.

4. Zptisob podle jednoho z bodd 1 aZ 3 vy-
znacujici se tim, Ze se p¥i methylaci diazo-
methanem pouZivd jako katalyzator fluorbo-
ritd kyselina, bortrifluorid, kysli¢niky alka-
lickych zemin, chlorid hlinity, kysliénik se-
lenicity, s vfhodou bortrifluoridetherat v e-
theru, s vyhodou v diethyletheru nebo di-
oxanu pii teploté 0 aZ 40 °C.

5. Zplisob podle jednoho z bod 1 aZ 3
vyznaCujici se tim, Ze p¥i methylaci dime-
thylsulfdtem v p¥itomnosti-alkalické slouge-
niny se jako alkalickd sloufenina pouZfv4
hydrid kovu, s vyhodou natriumhydrid v e-
theru, p¥i teplot& 10 aZ 50 °C;

6. Zplsob podle jednoho z bodf 1 a¥ 3
vyznacCujici se tim, Ze se jako methylhaloid
pouZivany pro methylaci, pouZivd s vyho-
dou methyljodid nebo methylbromid a jako
katalyzdtor kyslitniky kovdl a/nebo hydro-
xidy kovii, s vfhodou kysliénik st¥ibrny, va-
penaty, strontnat§, barnaty a/nebo hydroxid
stiibrny, vdpenaty, strontnaty, barnaty v di-
methylformamidu nebo dimethylsulfoxidu
p¥i teploté 10 aZ 50 °C.

7. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze popfipadé spoleénd vznikajici 3-methyl-
derivaty obecnych vzorci III a 3,4-dimethyl-
derivaty obecného vzorce V se d&li sloup-
covou chromatografii.

8. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se jako acyla¢ni €inidlo pouZivd haloge-
nid kyseliny obecného vzorce R4X nebo an-
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hydrid kyseliny obecného vzorce (R4CO)z0,
kde R% znamend popFipadd halogenem nebo
vice atomy halogenu substituovany C,-jc-al-
kanoylovy zbytek s rovnym nebo rozvétve-
nym Fetézcem, popiFipad& substituovany ar-
alkanoylovy zbytek s rovnym nebo rozvé&t-
venym Fetézcem C,_jo-alkylového zbytku, ne-
bo popfipadé jednim nebo vice atomy halo-
genu, alkylovym zbytkem, fenylovym zbyt-
kem, aminoskupinou nebo sulfonylovou sku-
pinou substituovany Cs-10-aroylovy zbytek
a X mé vyznam shora uvedeny.

9. Zpisob podle bodu 8 vyznacujici se tim,
e se acylace provadi v pfitomnosti pro-
sttedku véZiciho kyseliny, s vyhodou pyri-
dinu, pikolinu, trialkylamin& nebo uhlidita-
nu alkalickych kovii nebo fosforetnanu al-
kalickych zemin v bezvodém prostfedi pii
teploté 0 aZ 70 °C.

10. Zpfsob podle jednoho z bodl 1 aZ 9
vyznadujici se tim, Ze se diepoxysloufeniny
obecnych vzorci III, IV nebo V nebo vzorce
VII nechaji zreagovat s halogenvodikovymi
kyselinami na dihalogenslou€eniny obec-
nych vzorch VI nebo IX, patfici pod pojem
sloutenin obecného vzorce IA a IB.

CHz—R! CHz—R!
CH—R? CH—R?
C]!I-I——OR3 R3C-—Clli
CIJH—0R4 HC—R?
C!-JH—-RZ Hzcl—Ri
(|3H—R1 (1B)

(1A}
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11. Zptsob podle bodu 10 vyznalujici se
tim, ¥e se jako halogenvodikovd kyselina
pouZivd Kyselina chlorovodikovd, bromovo-
dikova nebo jodovodikova a diepoxidy obec-
nych vzorct III, IV nebo V se nechaji zrea-
govat s koncentrovanym roztokem halogen-
vodikovych kyselin, nebo se diepoxidy obec-
nych vzorci 1II, IV nebo V rozpusti ve vod-
ném roztoku soli alkalického kovu halogen-
vodikovych kyselin a halogenvodikové Kyse-
liny se uvolni pridavkem silné Kkyseliny pii
hodnot& pH 6,5 aZ 7 a pii teploté 0 aZ 60 °C.

12. Zpfisob podle jednoho z bodd 1 aZ 11
vyznadujici se tim, Ze diepoxidové sloule-
niny obecnych vzorcé III, IV nebo V nebo
vzorce VIII se nechaji zreagovat z dihalo-
genslouCenin obecnych vzorcl VI nebo IX
zpracovanim s prostfedkem odnimajicim Ky-
seliny, jako alkoholéty alkalickych kovi, or-
ganickymi dusikatymi bdzemi, hydroxidy al-
kalickych kovi nebo hydrogenuhliitany al-
kalickych kovil, s vyhodou spolu s anionto-
méni¢i v OH -form& ve vodnych nebo orga-
nickfch rozpoustddlech pii teplot& 0 aZ
60 °C.

Q—Q—Q
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