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Zplsob pfipravy sulfondtl a karboxyldtd
/E/-3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-ben~
zofuranonu vzorce I ox

H /I/I

0

kde X je acetyl, benzoyl, methansulfonyl,
trifluormethansulfonyl, benzensulfonyl,
4-toluensulfonyl, které se p¥ipravuji tak,
Ze na 1 % a¥ nasyceny roztok sodné soli
3-/hydroxymethylen/hexahydro~-2~/3H/~benzo-
furanonu v poldrnim rozpoust&dle, jako
napffklad vodny aceton, vodny tetrahydro-
furan a voda, se v p¥itomnosti dusfkaté
bdze plsobf chloridy nebo bromidy nebo
anhydridy sulfonovych nebo karboxylovych
kyselin obecného vzorce XCl nebo XBr nebo
X0X, kde X md vySe uvedeny vyznam. Sulfo-
ndty a karboxyldty /E/-3-/hydroxymethylen/-
hexahydro=-2/3H/-benzofuranu jsou reaktivni
sloufeniny s rozs&hlym syntetickym vyuZi-
tfm, které lze poklddat za ldtky s poten—
cidlnfmi protinddorovymi d&inky a za vycho-
z{ substrdty pro p¥fpravu dal&fch 14tek

s t&mito ddinky.
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Predmé&t vyndlezu se tyk4 zpisobu p¥fpravy sulfondtd a karboxyldtd /E/-3-/hydroxy-
methylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu.

Sulfondty a karboxyldty /E/-3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu jsou
reaktivn{ sloudeniny s rozsdhlym syntetickym vyu¥itim /Jonas J., Mazal C.: Coll. Chem.
Commun./. Na zdklad® strukturnf podobnosti se sulfondty a karboxyldty 3-/hydroxymethylen/-
dihydro-2/3H/-furanonu, pro nd% byla prokdzdna protinddorovd uZinnost /Stang P. J.,
Treptow W. L.: J. Med. Chem. 24, 469 /1981//, je lze poklddat za 14tky s potencidlnimi
protinddorovymi d&inky.

Zplischy p¥fpravy, které byly prozatim popsdny v literatufe, vedou ke smésim /E/ a
/%2/ izomerd 4-toluensulfondtu /Howie G. A., Stamos I. K., Cassady J. M.: J. Med. Chem. 19,
309 /1976// nebo ke smdsfm /E/ a /Z/ izomerd methansulfondtu a tri€luormethansulfondtu
/Stang P. J., Treptow W. L.: J. Med. Chem. 24, 469 /1981//, které byly d&leny krystalizaci
nebo chromatograficky.

Nynf byl nalezen zplsob p¥fpravy sulfondtd a karboxyldtd /E/-3-/hydroxymethylen/hexa-
hydro-2/3H/-benzofuranonu obecného vzorce 1

ox

H /I/!
o
kde X znadf acetyl, benzoyl, ,ethansulfonyl, trifluormethansulfonyl, benzensulfonyl,
4-toluensulfonyl. Tento zplsob je jednoduchy a poskytuje uspokdjivé vytd¥ky &istych /E/-izo~
mer. Sloudeniny obecného vzorce I lze podle vynflezu pfipravit reakc{ roztoku, 1 % aZ
nasyceného, sodné soli 3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofurancnu s 1 a%¥ 1,3 nédsob-
nym moldrnim mnofstvim odpovidajfcfho chloridu nebo bramidu nebo anhydridu sulfonové nebo

karboxylové kyseliny obecného vzorce XCl nebo XBr nebo XOX, kde X m4 vyZe uvedeny vyznam,
ga p¥{tomnosti dusfkaté bdze jako nap¥fklad triethylaminu, tributylaminu nebo pyridinu.

P¥{Liklad 1

Ve smdsi 100 ml vodného acetonu a 0,8 ml triethylaminu byl rozpudtén 1 g sodné
soli 3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu, Za mfchdn{ pfi teplot& mistnosti
bylo p¥iddno 0,5 ml acetylbromidu. Po 5 hodindch michdnf byla reak&n{ sm&s zpracovina
a bylo z{skdno 0,76 g /72 %/ /E/~-/acetyloxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu /slou-
%enina obecného vzorce I, kde X zna&{i CH3CO/, teplota varu 160 a% 165 S¢ pEi 1,46 kPa.

P¥Lfklad 2

Ve-sm&si 100 ml vodného tetrahydrofuranu a 0,9 ml triethylaminu byl rozpustén 1 g
sodné soli 3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu. Za michédn{ p¥i teploté&
m{stnosti bylo p¥idéno 0,6 ml benzoylchloridu. Po 4 hodindch michdnf byla reaklni smés
zpracovdna a bylo ziskdno 0,9 g /63 %/ /E/~3~/benzoyloxymethylen/hexahydro-2/3H/benzofuranonu
/sloudenina obecného vzorce I, kde X znad{ CGHSCO/’ teplota tdnf 163 aZ 165 %c.

P¥{fklad 3

Ve sm&si 100 mi vodného tetrahydrofuranu a 1,3 ml tributylaminu byl rozpustén 1 g
sodné soli 3-/hydroxymethylen/hexahyd¥o-2/3H/-benzofuranonu. Za michdn{ pfl teploté mi
mistnosti bylo p¥iddno 1,1 ml anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny. Po 6 hodindch
michdnf byla reak®n{ sm&s zpracovdna a bylo z{skdno 1,05 g /68 &/ /E/~3-/trifluormethan-
sulfonyloxymethylen/hexahydro-2/3H/~benzofuranonu /slougenina obecného vzorce I, kde X
znad{ CF,S0,/, teplota tdnf 84 a% 87 °c.
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P¥Lfklad 4

Ve sm&si 100 ml vodného acetonu a 1,3 ml tributylaminu byl rozpu$tén 1 g sodné soli
3-/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/-benzofuranonu. Za mf{chdn{ pfi teplot& mistnosti bylo
pfiddno 0,5 ml methansulfonylchloridu. Po 5 hodindch mfchdnf byla reak&n{ sm&s zpracovd-
na a bylo zfskdno 0,72 g /58 %/ /E/—3—/methansulfonyloxymethylen/—hexahydro—2/3H/—benzo-
furanonu /sloudenina obecného vzorce I, kde X znad{i CH3802/, teplota tdnf 103 a% 106 °c.

P¥{Lf{klad 5

Ve sm&si 100 ml vodného acetonu a 0,5 ml pyridinu byl rozpu$tén 1 g sodné soli 3-/hydro-
xymethylen/hexahydro~2/3H/-benzofuranonu. Za mfchdn{ p¥i teplotd mistnosti bylo p¥idédno
0,75 ml benzensulfonylchloridu. Po 4 hodindch mfchdn{ byla reakdn{ smés zpracovdna a
bylo ziskdno 0,85 g /54 %/ /E/-3~/benzensulfonyloxymethylen/hexahydro-2/3H/~-benzofuranonu
/sloutenina obecného vzorce I, kde X znad{ C6H5S02/, teplota tdni 62 a¥ 65 c.

P¥fklad 6

Ve sm&si 100 ml vodného acetonu a 0,5 ml pyridinu byl rozpuit¥n 1 g sodné soli
3~/hydroxymethylen/hexahydro-2/3H/~benzofuranonu. 2%a mfchdn{ p¥i teplot& mistnosti byl
pfiddn roztok 1,2 g 4~toluensulfonylchloridu v 50 ml vodného acetonu. Po 6 hodindch michdnf
byla reak&ni sm&s zpracovdna a bylo zfskdno 1,05 g /63 %/ /E/=3~/4~toluensulfonyloxymethylen/~
hexahydro~-2/3H/-benzofuranonu /sloudenina obecného vzorce I, kde X znad{ CH3CGH4SO2/,
teplota tdnf 87 a% 89 °c.

PREDMET VYNALEGZU

Zplsob pffpravy sulfondtd a karboxyldtd /E/~3-~/hydroxymethylen/~hexahydro-2/3H/~
-benzofuranonu obecného vzorce I

ox
_ /17,

07 No

kde X zna&{ acetyl, benzoyl, methansulfonyl, trifluormethansulfonyl, benzensulfonyl,
4-toluensulf0nyl, vyzhafeny tim, %Ze na 1 % a¥ nasyceny roztok sodné soli 3~/hydroxymethylen/~
hexahydro-2/3H/-benzofuranonu v poldrnfm rozpousdtddle, jako napffklad vodném acetonu,

vodném tetrahydrofuranonu a vodé, se plisobf v p¥{tomnosti dusfkaté bdze 1 a% 1,3 nédsobnym
moldrnfm mnoZstvim chloridu nebo bromidu nebo anhydridu sulfonové nebo karboxylové kyseliny,
dbecného vzorce XCl nebo XBr nebo XOX, kde X m& vySe uvedeny vyznam.
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