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1

Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivath xylitd obecného vzorce I,

C|,‘H2—R1

CH-—R2
R3—0-—CH ,
CH—RA

CHz—R?
(1)

kde

R a RI zastupuji stejné substituenty a zna-
menaji atom halogenu, tosyloxyskupinu ne-
bo mesyloxyskupinu, v kterémZto pripadé
znaci

RZ a R4 hydroxyl, nebo

Rl a R?, jakoZ i R4 a RS spoletng& tvori kys-
likovy mistek,

R3 nezavisle na vyznamu R!, R? R% a RS
znadi atom vodiku, alkanoylovou skupinu s
2 a% 4 atomy uhliku, popFipad& substituova-
niow fenylovou skupinou, benzoylovou nebo
fenylbenzoylovou skupinu.

Slouéeniny obhecného vzorce I jsou cyto-
staticky G&inné latky.

Je znémo, Ze nékteré sloufeniny, obsahu-
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jici cukrové alkoholy se 4, poplipadé 6 ato-
my uhlikuy, majl cytcstatické vlastnosti
[ (Necplasma, 17, 15 (1970)]. Tyto slouce-
niny jsou «,w-dihalogenovymi nebo dimesy!-
oxyderivaty tetriti nebo hexitll nebo jejich
diepoxyderivaty. Uvedené slouCeniny maji
stejnou charakteristickou vlastnost, Ze je-
jich hydroxylové skupiny jsou volné, tedy
nejsou blokovany acetalovymi skupinami
[Arzneimittelforschung [(Drug. Res.] 14,
668—670 (1964) a Tetrahedrom Letters, 20,
716, (1961)].

Bylo zjisténo, Ze nové cytostaticky tifinné
slouteniny obecného vzorce I lze podle vy-
ndlezu vyrdbsét tim zplisobem, Ze se xylit
vzorce 11,

CH:—OH

ClH-—OH
HO—CH ,

CH—OH

CHz—OH
(11)

popfipadé v piitomnosti Cinidel vaZicich ky-
seliny, nejdiive acyluje acylaénim &inidlem
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obecného vzorce R°—R7, kde RS znamend
mesyl nebo tosyl a v tom pfipadé R7 znaéi
atom halogenu, nebo R5 znamend atom halo-
genu a v tom p¥ipadé R7 znati atom vodiku,
a na ziskané slouceniny obecného vzorce
111,

CHz—R!

CIIH——OH
HO—CH ,
CH—OH

CHz—RS
(111

kde R! a R5 maji shora uvedeny vyznam, se
popFipadé pisobi bazickym ¢inidlem va¥icim
kyseliny a ziskany dianhydroxylit obecného
vzorce IV

Cl Hp~

GH*

HO-CH
1
CH
i ~0

CHZ/ (v)

0]

se v piitomnosti &inidel vé&Zicich Kkyseliny
popfipad& acyluje acylatnim &inidlem obec-
ného vzdrce R8—X nebo (R8)20, kde R8 zna-
menéa alkanoylovou skupinu s 2 aZ 4 atomy
uhliku, popfipads substituovanou fenylovou
skupinou, benzoylovou nebo fenylbenzoylo-
vou skupinu a X atom halogenu, a ziskany
3-acylovy derivat obecného vzcrce V,

CH
|F’:\ o)
CH”
g
R O-CH
1
o
CHZ. (V)
kde R® mé shora uvedeny v§znam, se popii-
padé uvede v reakci v pFitomnosti &inidel
vaZicich kyseliny a acylatnimi €inidly obec-
ného vzorce R5—R7, kde RS a R7 maji shora

uvedeny vyznam, a tak se ziskaji sloudeni-
ny obecného vzorce VI,

CHz—R1

CH—OH

l

R8—0—CH ,

CI,'H—OH

CH2—RS5
(VI)

4

kde R!, RS a R® maji shora uvedeny v§znam,
nebo se popiipadg ziskany dianhydroxylit
vzorce IV uvede v reakci, popiipadé v pii-
tommnosti Cinidel vazicich kyseliny, s acylag-
mmi &inidly obecného vzorce R5—R7, kde
RS @ R7 maji shora uvedeny vyznam, a tak
se ziskaji slou€eniny obecného vzorce III.

Slou€eniny charakterizované obecnymi
vzovci 1, 1V, V a VI spadaji v8echny pod
slouCeniny obecného vzorce I a tvoii jejich
specialni skupinu.

Xylity vzcrce 11 se mohou uvadét v reak-
ci s acylaCnimi &inidly obecného vzerce
R5—R7 n&kolika postupy. V pripads, Ze se
jako acylaénfho &inidla pouZije halogenvo-
dikové kyseliny, mZe se xylit zahFivat po-
pfipadé pod tlakem s koncentrovanym roz-
tokem halogenvodikové Kyseliny. PouZije-1i
se jako acylatniho Ginidla obecného vzorce
R5—R7 mesyl- nebo tosylhalogenidd, pak se
musi halogenvodikova kyselina, vznikajici
b&hem reakce, vazat Cinidlem véaZicim ky-
selinu. Jako Cinidla véZici kyseliny p¥Ficha-
zeji v ivahu obvykld &inidla pouZivand v or-
ganické chemii. Jako priklad &inidel v&i-
cich kyseliny se uvadsji terciarni aminy, na-
pfiklad pyridin, pikoliny, trialkylaminy ne-
bo uhliditany, popfipadé kyselé uhliditany
alkalickjch kovli nebo alkalickjch zemin
nebo fosforenany. Vyhodng se pouZivaji ta-
kovd Cinidla vaZici kyseliny, jejichZ sl
vznikld b8hem reakce se dd z reakdéni smési
snadno odstranit.

Slou¢eniny obecného vzorce III, ziskané
v prvinim stupni, jsou samotné pouZitelné
jako cytostatické prostfedky a lze je podle
vynéalezu pFevést na jiné derivaty xylitu. V
pripadé, Ze se na ziskané sloufeniny obec-
ného vzorce III plsobi bazickym &inidlem
vaZicim kyseliny, wvznikne dianhydroxylit
vzcrce IV. PFi této reakcei pfichazi v dvahu
jako Cinidlo vazici kyseliny kaZda silna or-
ganickd nebo anorganicka hdze. Jako orga-
nickyeh bazi lze pouZit napfiklad alkoholé-
th alkalickych kovd nebo kovil alkalickych
zemin nebo organickych dusikatych béazi a
jako anorganickych bazi lze pouZit hydroxi-
di alkalickych kovii nebo alkalickych ze-
min, popiipadé jejich uhlid¢itant mebo kyse-
lgych uhli¢itant. Reakci lze provadét téZ po-
moci iontoméni¢t v hydroxylové formé.

Dianhydroxylity vzorce IV, vyrobené sho-

ra uvedenou reakci, 1ze déle zreagovat dvé-

ma postupy. Podle jedné varianty se reakce
vedouci ke slou€ening vzorce obrati tim zpd-
sobem, Ze se dianhydroxylit vzorce IV uvede
v reakci s acylaénim &inidlem — vyhodné
jinym neZ pouZitym v prvnim stupni — obec-
ného vzorce R5—R7 za reakénich podminek
uvedenych u prvniho stupné. V piipads, Ze
se jako acylalniho Cinidla pouZije halogen-
vodiku, m@Ze se reakce provadét za mirngj-
Sich podminek tim zplsobem, Ze se dianhyd-
roxylit vzorce IV rozpusti v kencentrovaném
roztoku soli halogenvodikové Kkyseliny a al-
kalického kovu, nateZ se za stdlého micha-
ni pfidava -roztok silné kyseliny, napiiklad
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kyseliny sirové nebo chloristé, takovou rych-
losti, aby se hodnota pH reakCni smé&si udr-
rovala témé&f neutralni (pH = 6,5—7). V§-
sledkem reakce je sloutenina stejného obec-
ného vzorce jako produkt prvniho stupng,
tedy obecného vzorce 111, kterou poadle prv-
niho reakénich stupné nelze piipravit s
dobrym vytéZkeim.

Druhéd metoda dalsi reakce anhydroxylitu
vzorce IV spoivd v reakcl dianhydroxylitu
v pritomnosti ¢inidla vaZiciho kyseliny s acy-
ladnim &inidlem obecného vzorce R8—X ne-
bo (R®)20, kde R® md shora uvedeny vy-
znam & X znad¢i atom halogenu. Jako produkt
reakce vznikne 3-acylderivat obecného vzor-
ce V, kde R® m& shora uvedeny vyznam.
Jako prostiedky véaZici kyseliny lze pouZit
¢inidla pouZivand obvykle v crganické che-
mii. Pii pouZiti anhydridu kyseliny octové

(%HZOH
- KJ
(l:H OH p5_p
H O"?H
?H'OH
CHzOH (I1)
. &Oﬁ
?Ha\o ®
’
CH Rg—X
H O“({H —
Cr:H\O (R )&O
CHyY (V)
5.
-pt
(.ITH‘2 R
CH-OH
R 1
R-0 -'CI'H
CH-OH

|
CHyR® (VD)

V definici R! a R’ mfiZe halogen znamenat
libovolny halogen a znamend zejména chlor,
brom nebo jod, vyhcdng brom. Halogen ve
vyznamu X je zejména chlor.

Pod tosyloxy a mesyloxyskupinou se ro-
popiipadé methylsulfonyloxyskupina.

Vyhodnymi skupinami ve vyznamu R3 jsou
y-fenylbutyrylovéd, benzoylovd a p-fenylben-
zoylova skupina.

Farmakologicky t¢inek sloufenin obecné-
ho vzorce I podle vynélezu se doklada na
piikladu 3-({p-fenylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhyd-
roxylitu a 1,2-4,5-dianhydroxylitu.

T

8

jako acylaéniho Cinidla lze vSak k vézdani
vznikajici kyseliny pouZit téZ octanu alka-

Jického kovu. Cinidlo védZici kyseliny mé za
GGel vézat kyselinu vzaikajici béhem reak-

¢z a tim posuncut rovnavdhu reakce ve smé-
ru acylovaného produktu; neni tedy Kkritic-
ké, jakého Cinidla véaZiciho kyseliny se po-

‘uzije.

PFi pPevadéni dianhydroxylitu vzorce IV
sloufeniny obecného vzorce III za uvede-
nych podminek se mohcu ziskané 3-acylde-
rivaty cbecného vzorce V acylovat acylacni-
mi &inidly obecného vzorce R5—R7, pFifem?Z
se -ziskaji .slouCeniny obecného vzorce VI.
Zde pouZivand Cinidla vaZici kyseliny jsou,
jak shcra uvedenos.

Néasledujici schéma zndzorfiuje reakce, ji-
miZ se vyrabgji rizné typy slouCenin obec-
ného vzorce 1 z xylitu vzorce I1.

R
C‘H-OH

'>Ho-gH

CH-OH
CH7R® (1)

a) Ascitni tumor NK/Ly u my5i

Mysim bylo transplantovano 107 bungk a
prvni den byly c3etfeny dévkou 600 mg/kg,
300 mg/kg a 150 mg/kg intraperitonealné 3-
-{p-fenylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhydroxylitu.
Neogetfend zvifata poSla 17. aZ 23. den po
transplantaci. U oSetfenych zvirat zlstalo
naproti tomu na Zivu jest& 70, 60, popiipadé
30 0% zvifat (poradi scuhlasi s pofadim da-
vek).

Po cSetieni zvifat 3. den po transplantaci
davkou 700, popi, 500 mg/kg intraperitonedl-
n& zistalo 40. den po fransplantaci nazivu
100, popiipadd 60 % zvirat.
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b) Leukemie L 1210 u mys$i

My$im z kmene DBA/2 bylo transplanto-
vénio 10° bun&k. ZviFata byla 1., 4. a 7. den po
transplantaci oSetfena ddvkou 200, popfi-
padé 400 mg/kg intraperitonedlnd 3-(p-fe-
nylbenzoyl])-1,2-4,5-dianhydroxylitu. NeoSet-
Fend zvifata poSla mezi 9. a 11. dnem po
transplantaci. OSetFend zvifata mnaproti to-
mu zahynula teprve 13. dne.

¢) Tumor S 180 u my3i

MySim z kmene CFLP byl transplantovén
subkutdnné tumor, 1., 4. a 10. den po trans-
plantaci byla zvifata oSetiena intraperito-
nedlng «ddavkou 400, poplipads 500 mg/kg 3-
-(p-fenylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhydroxylitu.
Priim&rnd doba preZitl zvifat neo$etfenych
Cinila 23 dnd, o3etfenych zvifat naproti to-
mu 33 dni.

d) Yoshidliv sarkom u krys

Krysdam z kmene CFY byl transplantovan
testovaci tumor v mnoZstvi 7 x 107 bunsk
subkutanné. Zvifata byla o3etfena 5., 8. a
12. den po transplantaci davkou 200 mg/kg
intraperitonedlng 3-(p-fenylbenzoyl)-1,2-
-4,5-dianhydroxylitu. Ve srovnani s kontro-
lou byla velikost nadoru o 55 04 mensi. 50 %
kontrolnich zvifat zahynulo 20. dne po trans-
plantaci, kdy bylo je§td 80 9% woSetFenych
zvitat naZivu. 20 % oSetf¥enych zvikat ziista-
lo je$té naZivu 25. den po uhynuti kontrol-
nich zvirat.

e} Ascitni tumor NK/Ly u mysi

Pokus byl proveden, jak uvedeno pod a),
s tim rozdilem, Ze zkuSebni slouteninou byl
1,2-4,5-dianhydroxylit, podany v dé&vce 20
mg/kg. 60 % zkuSebnich zvirat zfistalo jedts
60. den po transplantaci.

f) Zkousky toxicity

Intraperitonedlni ddvka LDso u my3i byla
v pripad# 3-(p-fenylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhyd-
roxylitu 1000 mg/kg, v pripadé 1,2-4,5-dian-
hydroxylitu 200 mg/kg. LDio posléze uvede-
né sloueniny je 160 mg/kg.

Jak vyplyva z tdaji pokusd na zvifatech,
majl nové slouteniny obecného vzorce I po-
dle vyndlezu cenné cytostatické vlastnosti
a lze je pouZit jako ut&inné 1atky v cytosta-
tickych farmaceutickych preparédtech. Pre-
paraty obsahuji kromé& G&inné latky mnebo
Ga¢innych latek nastavovadla, zFedovadla,
stabilizdtory, prostfedky zlep3ujici chut a/
/nebo pomocné recepturni l4tky. Farmaceu-
tické prepardty, nap¥iklad tablety, lze vSak
tabletovat téZ bez piisad.

Pii vyrcb& farmaceutickych preparéti se
pouZivaji vyhodné& netoxické, tuhé, kapalns,
polotuhé mnebo tlakem zkapaln#né plynné
piisady. Uginné latky se pomoci nosi&i zpra-

covéavaji na tablety, draZé, granulaty, prasky,
kapsle, masti, krémy, roztoky, spraye. Roz-
toky zahrnuji riizné prepardty k injekci, in-
fazi, perordlnimu nebo topikdlnimu podé-
vani. U€inné latky obecného vzorce I se mo-
hou zpracovat téZ ve form& krystalovych
ampuli. Podle potieby — zejména u injeké-
nich a infaznich prepardti — se k podava-
nému roztcku piidévaji prisady ovliviiujici
osmoticky tlak, popfipadg stabiliztory. K
tomu dgelu se pouZivaji riizné pufry a chlo-
rid sodny.

UCinné latky podle vynélezu se podévaiji
po 1 aZ 10 dnech v ddvce 1 a% 30 mg/kg/den
vyhodné v jednotlivfch déavkdch, pritem#
davka zdvisi na zdvaZnosti 1é8ené nemcci a
na individudlni sndSenlivosti pacienta.

OSetfent lze provadst farmaceutickymi

‘preparaty, obsahujicimi ua&innou latku po

dle vyndlezu, oSetieni v3ak lze provadst v
kombinaci s mékolika ufinnymi latkami a
tim vytvorit moderni systém lé€eni.

Dalsi podrobncsti vyndlezu objasiiuji néa-
sledujici pfiklady, bez omezeni vyndlezu na
tyto priklady.

Prfiklad 1

1,0 g xylitu se rozpusti ve 2000 ml 65—75%
koncentrované Xkyseling bromovodikové a
roztok se nasyti pri 0°C plynnym bromovo-
dikem a udrZuje v uzavieném zafFizeni 4
hodiny p¥i 85 °C. Po ochlazeni se k reakdni
smési pFidd za michdni kysely uhli¢itan sod-
ny aZ k dosaZen{ hodnoty pH 6, nateZ se

- krystalickd sraZenina odfiltruje a pFekrysta-

luje z ethylacetatu. Zisk4 se 1390 g 1,5-di-
bromo-1,5-didesoxyxylitu. Bod t4ni: 104—106°
Celsia; vytéZek: 76,5 05, R; 0,85 (smés 62 :
162:30:23:20 benzenu : methanclu : n-
-amylalkoholu : vodé : isopropanolu.

Priklad 2

1600 ml iontomé&nife v hydroxylové forms
— polystyrenové pryskyiice se silng bagic-
kymi aminoskupinami —, 2224 g 1,5-dibro-
mo-1,5-didesoxyxylitu a 1600 ml destilované
vody se michd 15 minut. IontoméniSova
pryskyfice se odstrani filtraci a promyje
destilovanou vodou. Vodné roztoky se za-
husti za sniZeného tlaku na 1 litr & zbytek
se pfidd za michéni k suspenzi z 20 litrdl
etylacetdtu a 2 kg uhliitanuw sodného. Z
etylacetatové féze se odstrani voda a smés
se odpafi k suchu. Surovy produkt se chro-
matografuje na silikagelu. Ziskd se 54 g
&istého 1,2-4,5-dianhydroxylitu. Obsah epo-
xidu v xylitu: 98 — 100 %, R; = 0,05 (95:5
benzen : ethylacetédt).

Pfiklad 3
2 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se rozpust! ve

2 ml vody a roztok se za chlazeni p¥ikape
do 12 ml koncentrované kyseliny bromovo-
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dikové. Po 10 minutdch se pridd k rcztoku
tolik uhli¢itanu sodného, aZ se dosédhne hod-
noty pH 6, vyloufeny surovy produkt se
zfiltruje a prekrystaluje z ethylacetédtu. Zis-
kda se 3,5 g 1,5-dibrom-1,5-didesoxyxylitu.
Bod tani: 104 — 106 °C.

Priklad 4

2 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se rozpusti ve
2 ml vody & roztok se za chlazeni pfikape
do 15 ml koncentrované kyseliny jodoviodi-
kové. Po 10 minutédch se vylouteny surovy
produkt zfiltruje a prekrystaluje z etylace-
tatu. Ziska se 3,1 g 1,5-dijodo-1,5-didesoxy-
xylitu. Bod tani: 115 — 118 °C, R¢ = 0,865.
(Smés rozpoustédel jako nahofe.)

Priklad 5

2 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se rozpusti ve
2 ml vody a roztok se piikape za chlazeni
do 10 ml koncentrované kyseliny chlorowvo-
dikové. Po 10 minutdch se moztok zahusti

ve vakuu k suchu. Zbytek se rozpusti v 50

mililitrech etylacetdtu a vytiepe nasycenym
vodnym roztokem kyselého uhliCitanu sod-
ného. Etylacetatova faze se vysuS$i a zahusti
ve vakuu. Ziskd se 1,4 g bezbarvého 1,5-di-
chlor-1,5-didesoxyxylitu, Ry = 0,805. (Smés
rozpou§tddel jako nahofe.)

Pi¥iklad 6

12 g surového 1,2-4,5-dianhydroxylitu {&is-
tota cca. 75 %) se rozpustl ve 250 ml bez-
vodého benzenu a pPFidé za michéni 14 ml
bezvodého triethylaminu a za michani hg-
hem 3 hodin pfi 45°C 21,6 g p-fenylbenzo-
ylchloridu, nateZ se vylouteny produkt od-
filtruje a promyje benzenem. Benzenoveé
roztoky se zahusti ve vakuu. Sirupovity zby-
tek se chromatografuje smési benzenu a e-
thylacetatu na silikagelu. Frakce, obsahuji-
cf 3-(p-fenylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhydroxylit
se odpafi ve vakuu. Zbytek se pfekrystaluje
z ethanolu. Ziska se 12,5 g Cistého produk-
tu. Bed téni: 86 — 88 °C, Ry = 0,344. (Elutni
ginidlo jako v prikladu 2.)

Priklad 7

1,16 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se rozpusti
v 25 ml bezvodého benzenu a k roztoku se
pFikape za michéni 1,4 ml bezvodého tri-
ethylaminu p¥i 45 °C a 1,82 g y-fenylbutyryl-
chloridu ve 3 ml bezvodého benzenu. Smés
se michd 30 minut a vylouteny produkt se
odfiltruje, a promyje benzenem. Spojené
henzenové roztoky se zahusti ve vakuu. Si-
rupovity zbytek se chromatografuje smesi
benzenu a ethylacetdtu na silikagelu. Finak-
ce, obsahujici 3-(y-fenylbutyryl})-1,2,4,5-dian-

10

hydroxylit, se odpaii k suchu. Ziskd se 1,4 g
bezbarvého oleje. Ry = 0,30 eluovadlo stejné
jakorv prikladu 2).

Priklad 8

1,16 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se rozpusti
ve 25 ml bezvodého benzenu a k roztoku se
prida 1,4 g bezvodého triethylaminu X roz-
toku. P¥i 45 °C se prikape roztok 0,71 g bez-
vodého acetylchloridu ve 3 ml bezvddého
benzenu bé&hem jedné hodiny. Roztok se mi-
chad 30 minut p¥i 45°C a smés s= déle zpra-
cuje podle prikladu 7. Produkt se prekrys-
taluje z etylacetatu. Ziska se 0,88 g 3-acetyl-
-1,2-4,5-dianhydroxylitu. Bod tani: 36 — 38°
Celsia. R; = 0,25. (Eluovadlo stejné jako v
prikladu 2.)

Priklad 9

0,5 g 3-(p-fenylbenzoyl}-1,2,-4,5-dianhyd-
roxilitu se rozpusti v 1 ml acetonu a roztok
se ochladi na 0°C. Roztok se prikape do 5
mililitrd koncentrovaného roztoku kyseliny
bromovodikové, chlazené pod 0 °C. Po 30 mi-
nutdch se smés ziedi 10 ml vody & neché
stat pri 0°C 8 aZ 12 hodin. Reak¢ni smés se
zfiltruje a krystalickd sraZenina se promyje
do neutralni reakce a produkt se pFekrysta-
luje z benzenu. Zisk& se 0,3 g 3-(p-fenyl-
benzoyl}-1,5-dibromo-1,5-didesoxyxylitu.

Bod téni: 122 — 125°C. R; = 0,32. (Eluovad-
lo stejné jako v prikladu 2.)

Pr¥iklad 10

3 g 1,2-4,5-dianhydroxylitu se wozpusti v
75 ml bezvodého benzenu. Prikape se 4,2 ml
bezvodého trietylaminu a pii 45°C roztok
3 ml benzoylchloridu v 5 ml bezvodého ben-
zenu. Smds se michd 30 minut pii 45 °C.
Smés se zpracuje déle podle prikladu 8, k
piekrystalovani se pouZije smés hexanu a
etylacetatu. Ziskd se 3-benzoyl-1,2-4,5-dian-
hydroxylitu s vytéZkem 2,8 g. Bod téni: 39
aZ¥ 40°C. Ry = 0,28 (eluovadlo stejné jako v
prikladu 2]).

Pokusy v chromatografii v tenké vrstvé
byly provedeny v kaZdém pFipad& na hoto-
vjch silikagelovych destitkach v kaZdem
pFipadé na hotovych silikagelovych destic-
kach velikosti 20 x 20 cm. 1,2-4,5-Dianhyd-
roderivaty byly vyvolany 5% methanolo-
vym roztokem nitrobenzylpyridinu a pak za-
hrdtim a 1,5-dihalogen-1,5-didesoxyderivaty
byly vyvolany tim zpfisobem, Ze se destitky
postiikané roztckem nitrcbenzylpyridinu po
zahtati jesté postiikaly 50% methanolovym
roztokem triethylaminu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby novych derivatd xylitu
obecného vzorce I,

CHz—R!

CH—R?

l
RS—0—CH ,

(fH——R4

CH2—RS5

(1},

kde

Rl a R% zastupuji stejné substituenty a
znamenaji atom halogenu, tosyloxyskupinu
nebo mesyloxyskupinu, v kterémZto p¥ipads
znaci

R? & R4 hydroxyl, nebo

R! a R?, jakoZ i R4 a RS spoletn& tvio¥i kys-
likovy mistek, :

R% nez4visle na vyznamu Ri, R2, R¢ a R
znadi atom. vodiku, alkanoylovou skupinu se
2 aZ 4 atomy ‘uhliku, pop¥ipad¥ substituo-
vanou fenylovou skupinou, benzoylovou ne-
bo fenylbenzoylovou skupinu, vyznateny
tim, Ze se xylit vzorce 11,

CH2—OH

C]JH—-OH

HO—CH ,
l
CH—OH

CHz-—~OH
(11},

popripadé v pfitomnosti ¢inidel vaZicich ky-
seliny, nejdfive acyluje acyla&nim ¢inidlem
obecného vzorce R5—R7, kde R® znamené
mesyl nebo tosyl a v tom pripads R?7 znadi
atom halogenu, nebo RS znamend atom ha-
logenu a v tom piipad& R7 znadi atom vo-
diku, a na ziskané sloufeniny iobecného
vzorce III,

(THz‘——Rl

CH—OH
|

HO—CH ,

(I,H—OH
CHz—R5
(1,

- kde R! a R5 maji shora uvedeny vyznam, se
popFipadé piasobi bazickym €inidlem v&Zi-
cim Kyseliny a ziskany dianhydroxylit obec-
ného vzorce IV

CHx

1 470

CH".

HO-cH

i

?H\o

CH;Y ™ (Iv)
se v pfitomnosti €inidel vaZicich kyseliny
popfipad& acyluje acylatnim Ginidlem obec-
ného vzorce R8—X nebo (R8)20, kde R8 zna-
mend alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku, popfipadé substituovanou fenylovou
skupinou, benzoylovow nebo fenylbenzoyle-
vou skupinu a X zna¢{ atom halcgenu, a
ziskany 3-acylovy derivdt obecného wvzor-
ce V,

C
IHZ\O
. CH~
|
R O-cH

.

?H:o
CHY ty)

kde R® mé shora uvedeny vyznam, se pop¥i-
pad& uvede v reakci v p¥itomnosti inidel
vaZicich kyseliny s acyla¢nimi &inidly obec-
ného vzorce R5—R7, kde RS a R7 maji shora
uvedeny vyznam, a tak se ziskaji sloudeni-
ny obecného vzorce VI,

CHz—R!
l
CH—OH

R8—0—CH ,

|

CH—OH

CH2—RS
(V1},

kde R1, RS a R® maji shora uvedeny vyznam,
nebo se popFipadé& ziskany dianhydroxylit
obecného vzorce IV uvede v reakci, popfi-
padé v pfitomnosti €inidel vaZicich kyseli-
ny, s acylatnimi ¢&inidly obecného vzorce
R5—R7, kde R% a R7 maji shora uvedeny vy-
znam, a tak se ziskajl sloueniny obecného
vzorce III.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznaeny tim,
¥e se xylit vzorce II uvede v reakci s halo-
genvodikovymi kyselinami.

3. Zptisob podle bodu 2 vyznateny tim, Ze
Ze se reakce provadi ve vodném koncentro-
vaném roztoku halogenvodikové kyseliny za
ohfevu, zejména pii teplotd 85 °C.

4. Zplisob podle bodd 1 aZ 3 vyznaleny
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tim, Ze se pro vyrobu 1,2-4,5-dianhydroxyli-
tu, plisobi na sloufeniny obecného vzorce
1II, kde RS méd shora uvedeny vyznam, ba-
zickym ¢&inidlem vaZicim kyseliny.

5. Zptisob podle bodu 4 vyznaceny tim, Ze
se na sloudeniny obecného vzorce III, kde
R5 md shora uvedeny vyznam, plsobi ionto-
mé&nidi v hydroxylové formeé.

6. Zptisob podle bodl 2 aZ 5 vyznateny
tim, Ze se pro vyrobu 1,5-dibromo-1,5-dides-
oxyxylitu, 1,5-dijodo-1,5-didesoxyxylitu a 1,5-
-dichloro-1,5-desoxyxylitu uvadi 1,2-4,5-dian-
hydroxylit obecného vzorce IV v reakci s
vodn§m roztokem kyseliny bromovodikove
nebo Kkyseliny jodovodikové nebo kyseliny
chlorovodikové.

7. Zptsob podle bod 2 aZ 6, vyznadeny
tim, Ze se pro vyrobu 3-acylderivat obec-
ného vzorce V uvede 1,2-4,5-dianhydroxylit
obecného vzorce IV v piitommnosti Cinidel
vaZicich kyseliny v reakci s acylatnimi Ci-
nidly obecného vzorce R3—X nebo (R3):20,
kde R% a X maji shora uvedeny vyznam.

8. Zpiisob podle bodu 7 vyznacenv tim, Ze
se reakce provadi v pFitomnosti trialkylami-
nil, zejména niZ3ich trialkylamini, jako €ini-
del vaZicich kyseliny.

9. Zpasob podle bodd 7 nebo 8 vyznadeny
tim, ¥e se pro vyrobu 3-(p-fenylbenzoyl]-
-1,2-4,5-dianhydroxylitu, 3-(y-fenylbutyryl)-

14

-1,2-4,5-dianhydroxylitu nebo 3-acetyl-1,2-4,5-
-dianhydroxylitu uvede 1,2-4,5-dianhydroxylit
obecného vzorce IV v pfitomnosti ¢inidla va-
Ziciho Kkyseliny v reakci s p-fenylbenzoyl-
chloridem, 5-fenylbutyrylchloridem nebo
acetylchloridem.

10. Zptisob podle bedd 2 az 9, vyznateny
tim, e se pro vyrobu sloudenin obecného
vzorce VI, kde R8 a R% maji shora uvedeny
vyznam, uvede 3-acylovy derivat obecného
vzorce V, kde R® mé shora uvedeny vyznam,
popfipadé v pfitomnosti ¢inidla vaZiciho Ky-
seliny, v reakci s acylatnim Cinidlem obec-
ného vzorce R5—R7, kde R® a R7 maji shora
uvedeny vyznam.

11. Zplsob podle bodu 10 vyznafeny tim,
Ze se pro vyrobu 3-(p-fenylbenzoyl)-1,5-di-
bromo-1,5-didesoxyxylitu, ziskany 3-(p-fe-
nylbenzoyl)-1,2-4,5-dianhydroxylit uvede v
reakci s kyselinou bromovodikovou.

12. Zplsob podle bodl 7 mebo 8, vyzna-
geny tim, Ze se pro vyrobu 3-benzoyl-1,2-4,5-
-dianhydroxylitu uvede 1,2-4,5-dianhydroxy-
lit obecného vzorce IV v reakci s benzoyl-
chloridem v piitomnosti ¢inidla vaZiciho Ky-
seliny.

Severografis, 0, p,, 34vod 7, Most
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