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(54) Zpiisob vyroby derivatd kyselin fenoxyalkylkarboxylovych

1

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby de-
rivati kyselin fenoxyalkylkarboxylovych o-
becného vzorce I,

RZ
[
RS0 1-(C HZ)Q—Q— 0-C-COOH
R R,

(1)

ve kterém znaci

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 16 atomy uhli-
ku, fenyl nebo naftyl, aralkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
aralkenylovou skupinu s 2 aZ 3 atomy uhliku
v alkenylovém zbytku, jejichz arylovy zby-
tek obsahuje 6 aZ 14 atomi uhliku a je po-
pfipadé alespoii jednou substituovan hydro-
xylem, halogenem, trifluormethylem nebo
alkylovymi skupinami s 1 aZ 5 atomy uhliku,
alkoxyskupinami s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
acetylovou skupinou,

Rz a Rs, které jsou stejné nebo rozdilné,
vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliky,

n ¢isla 0 aZ 3,
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jakoZ i jejich fyziologicky nezavadnych soli,
esterfl a amidd.

V zapadonémeckém patentu &. 2149 070,
DOSu €. 2405622 a DOSu ¢. 2541342 jsou
popsany derivdty kyselin fenoxyalkylkarbo-
xylovych, které maji d¢inek sniZujici hladinu
lipidd. jejich fenylova skupina je substituo-
vand acylaminoalkylovymi zbytky réizného
vyznamu. Nyni bylo pFekvapivé nalezeno, Ze
analogické derivaty fenoxyalkyikarboxylo-
vych kyselin, jejichZ fenylova skupina je
substituovdna zbytkem sulfonylaminovym
nebo sulfonylaminoalkylovym, maji rovnéZ
vyznacny ucinek sniZujici hladinu lipidd, ale
v podstaté majl vyrazny afinek potladujici
agregaci thrombocyta.

Nové slouCeniny obecného vzorce I a je-
jich fyziologicky nezavadné soli, jakoZ i je-
jich estery a amidy, vykazuji in vitro vyznac-
né potladovani indukované agregace throm-
bocyth. Ukazuji se mimo to jako 1atky, které
Gcinné snizuji hladinu lipidd.

Alkylovymi skupinami substituetu Ri je
tfeba rozumsét skupiny s pFfimym nebo roz-
vétvenym Fetdzcem s 1 aZ 16 atomy uhliku,
V tomto smyslu maji pFednost zbytky methy-
lovy, ethylovy, oktylovy a hexadecylovy.

Jako aralkylové zbytky pFichédzeji v tvahu
ty, jejichZ alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 5
atomi uhliku, které maji p¥imy nebo rozvét-
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veny Fetdzec. Prfednost maji zbytek fenethy-
lovy a zbytek 4-chlorfenethylovy.

Jako aralkenylové zbytky pFichdzeji v -
vahu ty, které maji v alkenylovém zbytku 2
aZ 3 atomy uhliku. Zde maji pfednost zbytky
styrylovy a 4-chlorstyrylovy.

Pod ,,arylovym zbytkem" se rozumé&ji aro-
matické uhlovodiky s 6 aZ 14 atomy uhliku,
zejména zbytek fenylovy, bifenylylovy, nafty-
lovy a fluorenylovy. Tyto arylové zbytky mo-
hou byt ve v8ech moZnych polohach jednou
nebo vicekrdt substituované, pri€emZ jako
substituenty pFichdzeji v tivahu halogen, al-
kyl, alkoxyskupiny, hydroxyskupina, triflu-
ormethyl, jakoZ i acylové skupiny.

Halogenem se rozumi zejména fluor, chior
a brom.

Pod ,alkylem’ a ,alkoxyskupinami se
rozuméii ve v8ech p¥ipadech zbytky s pFfimym
nebo rozvétvenym fFetézcem s 1 aZ 5 atomy
uhliku. Vyhodné& se pouZivd jako alkylovy
zbytek s pFimym Fet¥zcem skupina methyl-
lovd, jako alkylovy zbytek s rozvétvenym Fe-
tézcem skupina terc.butylovd a jako alkoxy-
skupina methoxyskupina. Jako pFednostni
acylovy zbytek je tfeba povaZovat skupinu
acetylovou.

Alkylové skupiny R, Rz a R; mohou mit
pfimy nebo rozvétveny fetézec a obsahuji 1
aZ 6, vyhodné 1 aZ 4 atomy uhliku.

Estery odvozené od karboxylovych kyselin
obecného vzorce I obsahuji jako alkoholic-
kou slozku nizké jednomocné alkoholy, z
nichZ maji pfednost methanol, ethanol a pro-
panol, jakoZ i vicemocné alkoholy, nap¥iklad
glykol nebo glycerir, nebo alkoholy s jinymi
funkénimi skupinami, napfiklad ethanolamin
nebo glykolether.

Amidy podle vynélezu, odvozené od karbo-
xylovych kyselin obecného vzorce I, obsahu-
ji jako aminovou slozku nap¥iklad amoniak,
kyselinu p-aminobenzoovou, g-alanin, etha-
nolamin a 2-aminopropanol, jakoZ i amino-

“kyselinu vzorce

NH;CHzCH{ )~0-Crzc00H

——

pFitemZ aZ potud jmenované maji pFfednost.
- PFichdzeijl vSak v tivahu také alkylaminy, na-
pFiklad isopropylamin nebo terc.butylamin,
dialkylaminy, jako diethylamin, jakoZ i cyk-
lické aminy, napiiklad morfolin nebo 4-al-
kyl-, popf¥ipad¥ aralkyl-, popfipad& -arylpi-
peraziny, napiiklad 4-methyl-piperazin, 4-
-{4-chlorbenzyl)piperazin nebo 4-3-metho-
xyfenyl)piperazin.

Vyge uvedend definice sloufenin podle vy-
nélezu zahrnuje také vSechny moZné stereo-
isomery, jakoZ i jejich smé&si.

Zphsob vyroby sloutenin obecného vzorce
I spotiva v tom, Ze se amin obecného vzorce
11,

Fomn e e

HN-(CH, ),,OH
R

(i)

ve kterém R a n maji dfive uvedeny vyznam,
popfipadé za intermedidrni ochrany amino-
skupiny nebo hydroxylové skupiny, nechéa
v libovolném poradi reagovat s kyselinou
sulfonovou obecného vzorce 11,

Ri1—S020H (111)

kde Ri mé drive uvedeny vyznam,
popiipadé s derivatem této sloufeniny a se
sloufeninou obecného vzorce IV,

I|l2
X——(\)——Y (IV)

R3

Ve-vzorci 1V maji Rz a R3 dfive uvedeny
vyznam,

X predstavuje halogen nebo sulfonédtovy
zbytzsk a pod.

Y se rozumi skupina -COOR4 (pFi€emZ R4
pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku), '

nebo skupinu amidu kyseliny vzorce

VAl
—CON

Z2
kde

71 a Z2 znati vodik, alkyl s 1 a% 5 atomy
uhliku a fenyl, které jsou popfipadé substi-
tuované karboxylovou skupinou, alkoxykar-
bonylovou skupinou, karboxyalkoxyskupinou,
alkoxykarbonyl-alkoxyskupinou, p¥ifemZ al-
koxylové ¢asti obsahuji 1 aZ 3 atomy uhlikuy,

Y v8ak miZe také predstavovat zbytek,
ktery se po provedené kondenzaci prevede
ve skupinu uvedeného amidu Kyseliny nebo
ve skupinu —COOR¢4, nateZ se uréeny substi-
tuent R4 po kondenzaci popiipad# zndmym
zpfisobem pfem&ni v jiny substituent.R4 a zis-
kané sloudeniny se pievedou ve farmakolo-
gicky nezdvadné soli.

Zptisob podle vynélezu se Gfeln& provadi
ve dvou stupnich. Jednak kondenzace sloute-
nin obecného vzorce II se sulfonovymi kyse-
linami vzorce !II nebo jejich derivéaty a jed-
nak se sloudeninami obecného vzorce 1V se
vyhodn& provadi tak, Ze se nejdfive jedna
z obou reaktivnich skupin vzorce II blokuje
lehce oditépitelnou ochrannou skupinou, zis-
kanda sloufenina se nechd reagovat se sulfo-
novou Kkyselinou vzorce III nebo jejim deriva-
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tem, poplipadg se sloufeninou obecného
vzorce IV, ochrannd skupina se op#t od§tspi
4 potom se tento reaktivni meziprodukt ne-
cha reagovat s dosud nezavedenou sloudeni-
nou obecného vzorce 1V, pop¥ipads III.

Prednost ma postup, p¥i kterém se sloude-
nina vzorce II chranénd na aminoskupiné
nejdfive nechd reagovat se slondeninou vzor-
ce IV. Po od3tépeni ochranné skupiny se pak
provadi reakce s kyselinou sulfonovou vzor-
ce III, popfipad& s nékterym jejim deriva-
tem.

Misto volnych aminfi vzorce II se také
mohou pouZit jejich soli.

Jako reaktivni derivéty sulfonovych kyse-
lin vzorce III prichdzeji v tvahu zejména ha-
logenidy jakoZ i estery. Reakce halogenidi
sulfonovych kyselin se sloueninami obecné-
ho vzorce II se tieln& provadsii za pridavku
prostiedku véZiciho kyselinu, jako je napii-
klad acetat alkalického kovu, hydrogenuhli-
titan sodny, uhli¢itan sodny, fosforednan
sodny, Kyslitnik vdpenaty, uhliditan vdpena-
ty nebo hofe¢naty. Tuto funkci viak mohou
prevzit i organické bdze, naptiklad pyridin
nebo triethylamin, p¥i¢emz jako inertni roz-
poustédlo slouzi napriklad ether, benzen,
methylenchlorid, dioxan nebo p¥ebytek terci-
arniho aminu.

P¥i pouZiti anorganickych latek k vAzani
kyseliny se jako reakéni prostiedi pouZije
napfiklad voda, vodny ethanol nebo vodny
dioxan.

Pro reakci slouteniny vzorce II se sloude-
ninou vzorce IV se ukazalo jako vyhodné
nejprve prevést aminoskupinu sloufeniny
vzorce II v chrédnénou skupinu, nap¥iklad ve
skupinu ftalimidovou, kterd se po reakci na-
pfiklad s hydroxylaminem mtZe op&t zna-
mym zplisobem §t&pit. K ochrang aminosku-
piny se mohou zavadét i jiné skupiny znamé
z chemie peptidl a po reakci se op&t mohou
odstépit. Pfednost mé& blokovani aminosku-
piny skupinou acylovou, jako skupinou for-
mylovou nebo acetylovou, které se po reakci
se silnymi bédzemi, nap¥iklad s hydroxidem
sodnym nebo draselnym, ale i s vodnymi mi-
nerdlnimi kKyselinami, napfiklad s kyselinou
chlorovodikovou, mohou opét snadno odits-
pit.

Jako reaktivni sloutenina obecného vzorce
IV prichdzi v tivahu zejména ta, u které X
predstavuje anion silné kyseliny, nap¥iklad
kyseliny halogenvodikové nebo sulfonove.
Reakce se také miiZe podporit tim, Ze se fe-
nolickd hydroxylovd skupina sloueniny
vzorce II prevede ve fenolat, napfiklad re-
akcl s alkoholdtem sodnym. Reakce obou
sloZek se provadi v rozpou$tédlech, nap¥i-
klad v toluenu nebo xylenu, methylethylke-
tonu nebo dimethylformamidu, vyhodng za
tepla.

Jako substituenty Y slouCeniny obecného
vzorce IV, které se mohou prevadst ve sku-
pinu —COOR4, pFichdzeji v avahu napriklad
skupiny nitrilovd, karbaldehydova, hydroxy-
methylovd, aminomethylovd a formylova.

Yixes

Piipadnd pozd&jsi alkylace na -dusiku slou-
Seniny -obecnéhe vzorce I, kde R=vodik, se
miZe provadét zndmymi metodami, vyhodnég
tim, Ze se sloutenina obecného wzorce I,
kde R=wodik, nechd reagovat s alkyihalo-
genidem nebo s dialkylsulfatem v pi{tomnos-
ti prostiedku véZictho kyselinu, napfiklad
hydroxidu sodného.

Pfeména substituentu R4 provéd&na popii-

pade ve spojeni s kondensaci, se prov4di na-
priklad zmydelndnim esterd karboxylovych
kyselin (Re=alkyl) na oedpovidajici karbo-
xylové kyseliny (Re=vodik) minerdlnimi ky-
selinami nebo hydroxidy alkalickych kevil v
boléarnim rozpoudtddle (jako ve vods, metha-
nolu, ethanolu, dioxanu nebo acetonu). Vy-
bedné se zmydeliiovdni provadi silnou bé-
z1 [lako bhydroxidem sodnym nebo drasel-
nym) ve smési methanolu a vedy p¥i teploté
mistnesti nebo pfi mirng zvysené teplots.
Naopak se v8ak mohou karboexylové kyseliny
obvyklym zplisobem esterifikovat nebo estery
s urtitym zbytkem R4 se mohou preesterifi-
kaci plevést v estery s jinym zbytkem Ru.
Eterifikace karboxylovych kyselin se tel-
ng provadi v pFitomnosti kyselého katalyza-
toru, napiiklad chierevodiku, kyseliny siro-
vé, kyseliny p-toluensulfonové nebo silng ky-
selé iontoménifové pryskylice. Pleesterifi-
kace naproti tomu vyZadujl pidavek malé-
ho mnoZstvi bazické substance, napFiklad
hydroxidu alkalického kovu nebo alkalické
zeminy nebo alkoholdtu alkalického kovu. K
esterifikaci karboxylové skupiny, popiipa-
dé k preesterifikaci se principidlnd hodi
vSechny alkoholy. PFednost maji nizké jed-
nomocné alkoholy, jako methanol, ethanol
nebo propanol, jakoZ i vicemocné”alkoholy,
napfiklad glykol, nebo alkcholy s jinymi
funk&énimi skupinami, jako ethanolamin, ne-
bo glykslether.

Amidy pedle vynélezu, odvozené od karbo-
xylovych kyselin obecného vzorce I, se vy-
hodné vyrdbéji zndmymi metedami z kKarbo-
xylovych kyselin nebo z jejich reaktivnich
derivatli (napriklad z halogenidfi, ester, a-
zid#l, anhydridd nebo sm&snych anhydridi
karboxylovych kyselin) reakci s aminy. Ja-
ko aminové sloZky pFichézeji v dvahu na-
priklad amoniak, alkylaminy, dialkylaminy,
ale i aminoalkoholy, napiiklad ethanolamin
4 Z-aminopropanol, jakoZ i aminokyseliny,
napriklad kyselina p-aminobenzoovd, g-ala-
nin a jiné. Jiné cenné aminokomponenty jsou
alkylpiperaziny, aralkylpiperaziny a arylpi-
peraziny.

K vyrobé soli s farmakologicky nezédvad-
nymi organickymi bdzemi nebo s anorganic-
kymi bazemi, napiiklad s hydroxidem sod-
nym, draselnym, vapenatym, amonnym, s
methylglukaminem, morfolinem nebo etha-
nolaminem, se mohou nechat karboxylové
kyseliny reagovat s odpovidajicimi bédzemi.
Prichdzell také v tGvahu smdsi karboxylo-
vych kyselin s vhednym uhlifitanem alka-
lického kovu, popfipadé hydrogenuhlifita-
nem alkalického kovu.
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K vyrob& 1éfiv se sloufeniny obecného
vzorce I znamym zplsobem michaji s vhod-
nymi farmaceutickymi nosnymi substance-
mi, aromatickymi latkami, chutovymi ldtka-
mi a barvivy a tvaruji se napfiklad jako tab-
lety nebo draZé, nebo se za pfidavku pri-
sludnych pomocnych latek suspenduji nebo
rozpoustdji ve vodé nebo v oleji, napriklad
v olivovém oleji.

Substance obecného vzorce I se mohou ap-
likovat v kapalné nebo v pevné formé orélné
a parenterdlng. Jako injek&ni médium se po-
uZivd zejména voda, kterd obsahuje stabili-
zatni prostfedky, solubilizdtory a/nebo puf-
ry, obvyklé pfi injek&nich roztocich. Tako-
vymi pfisadami jsou napiiklad pufr vinano-
v§, boritanovy, ethanol, dimethylsulfoxid,
latka tvofrici komplex (jako kyselina ethy-
lendiamintetraoctovd), vysokomolekuldrni
polymery (jako kapalny polyethylenoxid) k
regulaci viskozity, nebo polyethylenové de-
rivaty anhydridfi sorbitu.

Pevné nosné latky jsou naptiklad Skroby,
laktéza, manit, methylceluléza, mastek, vy-
sokodisperzni kyselina k¥emicitd, vySemole-
kuldrni mastné kyseliny [jako kyselina stea-
rovd), Zelatina, agar-agar, fosforeénan vape-
naty, stearat hofetnaty, zvifeci a rostlinné
tuky nebo pevné vysokomolekuldrni polyme-
ry (jako polyethylenglykoly). PPipravky
vhodné pro oraln{ aplikaci mohou popfipadé
obsahovat pochutiny a sladidla.

Ovlivilovani indukované agregace throm-
bocytlt bylo zkouSeno Bornovym testem.

Metodika:

Venézni krev zkou$ené osoby, zdravé na
latkovou vyménu se promicha s citranem
sodnym (9:1). Odstfedénim (pFi 1500 m.
" .s"2) se provede sedimentace erythrocyti.
Ve zbytku jsou obohacené thrombocyty. Ten-
to zbytek je oznalen jako plazma bohata na
destiéky (PBD). Alikvotni Cdst PBD se da
do kyvely agregometru a v ni se micha po-
moci malého magnetu. Testované substance
se pfida ve vodném roztoku (pH asi 7). Zmé-
ny transmise svétla v suspensi se prabézné
zaznamenavaijl.

Po prob&hnuti spontanni agregace se pri-
dénim 5X 1076 mol adrenalinu vyvola agre-
gace. Tvoli se vEtSi agregaty thrombocytll a
tim vzriistd transmise svétla suspensi.

Vyhodnoceni:

Adrenalinem indukovand agregace probi-
h4 ve 2 fazich, tj. transmise svétla nejdfive
vzristd, krdatkou dobu stagnuje a dale roste.
Potlafovatem agregace se miZe ovlivnit pou-
ze 2. fédze agregace. '

Pro dokumentovani vysledkd se thel 2. fa-
ze agregace stanovi proti horizontale pro
agregaci indukovanou adrenalinem a tato
se stanovi jako 0% potlafeni (kontrolni po-
kus).

Se stejnou PBD se po pfidéni testované sub-

stance indukuje agregace adrenalinem a pri-
b8h agregace sc registruje. Stanovi se opét
thel 2. fdze proti horizontdldm a pomér
t&chto obou 1ihlé uddva % potladeni 2. faze
agregace thrombocytd.

Pro srovndni pouZity pripravek, kyselina
acetylsalicylovd vykazuje potladeni, p¥i kon-
centraci 10~4 mol, 100 %.

P¥i koncentraci 5X 10~5 mol 0 %.

Vysledky

V8echny substance se zkouSeji s agregaci
5X 1075 mol.

Substance: % potlateni agregace
BM 13177 100
BM 13 446 100
BM 13 441 ’ 100
BM 13 442 100
BM 13443 100
BM 15 668 100
BM 13432 20
BM 15 381 - 100
BM 13179 - 20
BM 15679 100
BM 15691 10
BM 15712 : 100
BM 15 685 100

Dale uvedené pfiklady ukazuji nékteré z
mnohych vyrobnich variant, které se mohou
pouZivat k syniéze sloudenin podle vynalezu.
Neznamenajl vSak Zadné omezeni predmétu
vynalezu.

Priklad 1

Kyselina 4-[2-(benzensulfonyl-
am'nec)ethyl]fenoxyoctova

Zplsob I

a) Za michdni se 2 hodiny zahFivd na tep-
lotu varu pod zpstnym chladifem smés 240
gramil (1,34 mol) N-acetyltyram'nu, 370 g
(2,68 mol] bezvodého, prdskového uhlifita-
nu draselného a 2,5 1 2-butanonu, pfida se
pak 266 g (1,47 mol) ethylesteru kyseliny
bromoctové a 1,5 g jodidu draselného a za-
hiiva se opét na teplotu varu pod zpétnym
chladitem. Asi po 6 hodinach je reakce do-
kondena. Reak&ni smds se filtruje, filtrad- .
ni kola¢ se promyje acetonem a spojené fil-
traty se odpaii ve vakuu. Zbytek se vyjme
do 1,75 1 methylenchloridu. Methylenchlori-
dova faze se t¥ikrat promyje vZdy 300 ml 0,5
N hydroxidu sodného a jednou 300 ml vody,
su§i se siranem sodnym a ve vakuu se od-
paii. Obdr#i se tak 321 g (98 % teorie) ethyl-
esteru Kkyseliny 4-(2-acetylaminoethyl])feno-
xyoctové o teploté tanf 85 °C.

Stejnym postupem lze vyrobit ethylester
kyseliny 4-(2-acetylaminoethyl)fenoxyoctové
také z N-acetyltyraminu a ethylesteru kyse-
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liny chloroctové. Reakéni doba 9 hodin, Vy-
téZek kvantitativni, teplota tdni 83 a¥ 84,5
stupiiti Celsia.

b) Smés 489,6 g (1,845 mol) ethylesteru
kyseliny 4-(2-acetylaminoethyl)fenoxyocto-
vé a 2,77 litru (5,54 mol) 2 N kyseliny chlo-
rovodikové se za michéani udrZuje 8 hodin na
teploté varu pod zp&tnym chladifem, pak se
ochladi a roztok se asi 460 ml 10 N hydro-
xidu sodného upravi na pH 6. Po ochlazeni
v ledové lazni se odsaje. Filtradni kolad se
promyje dvakrat vZdy 250 ml vody, ostie se
odsa’e a su$i se ve vakuu p¥i 50°C. Vzniké
229,5 g (83 % teorie) kyseliny 4-(2-amino-
ethyl)fenoxyoctové o teplotd tani 292 °C (roz-
klad).

¢) Suspenduje se 280 g (1,435 mol) kyse-
liny 4-(2-aminoethyl)fenoxyoctové v roztoku
2,85 litru vody a 436 g (3,157 mol) bezvodé-
ho uhli¢itanu draselného a za michani se v
priib&8hu 45 minut nechd pritékat 266 g
(1,507 mol) benzensulfochloridu. Potom se
miché 2,5 hodiny pri 80 °C. Po ochlazeni se
k reak®ni smési pridd 1 litr ethylacetatu a
za michani se okysell 800 ml 6 N kyseliny
chlorovodikové. Potom se oddali organicka
féze, vodna faze se extrahuje 1 litrem ethyl-
acetdtu, organické faze se spoji a extrahujf
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného, mnoZstvim dostate¢nym pro vznik
soli. Vodna fé4ze se filtruje a za michan{ se
6 N kyselinou chlorovodikovou upravi na
pH 1, pFi€emZ vypadne produkt ve formé& na-
hnédlého granulédtu. Tento se odsaje, promy-
je trochou vody a pak se na vzduchu sudi.
Nyni se substance rozpusti v cca 3 litrech
teplého etheru. Pfitom z{istava nerozpustény
mazlavy, tmavohnédy zbytek. Cird etherova
faze se odlije a odpa¥i, pFitem? vzniklg 312 g
(65 % teorie) bezbarvé kyseliny 4-[2-(ben-
zensulfonylamino)ethyl]fenoxyoctové o tep-
loté tani 117 a¥ 118 °C. Po prekrystalovani z
toluenu je teplota tani 119 aZ 120 °C.

K vyrob& N-acetyltyraminu, pouZivaného
jako vychozi produkt, je mozno pouZit obé
dédle uvedené metody:

1. Za michani se k 64,0 g (0,466 mol) tyra-
minu pridé 200 ml acetanhydridu, prifemZ
za spontdanniho zahFati vznikne &iry roztok.
Tento roztok se zaotkuje nékolika krystaly
N-acetyltyraminu, nade? nastane okamZita
krystalizace. Rychle se ochladi, odsaje, pro-
my’e se etherem a vodou a susi se. VytéZek
59 g (71 % teorie) N-acetyltyraminu o tep-
loté tani 124 aZ 126 °C. Odparenim matené-
ho louhu, rozpustdnim zbytku ve zFed&ném
hydroxidu sodném, filtraci a okyselenim fil-
tratu se ziskd dal3ich 55 g (6 U teorie) o
teploté tani 122 a3 124 °(C. Prekrystalovanim
z ethylacetatu taje N-acetyltyramin pii 129
az 131 °C.

2. K roztoku 54,9 g (0,4 mol} tyraminu a
200 ml pyridinu se za michani pri 30 aZ 35
stupnich Celsia prikape 65,8 g (0,84 mol) ace-
tylchloridu. Potom se 15 minut zah¥va na
vrouci vodni lazni, pak se ochladi a vlije se
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do smési led-voda. Pfiddnim koncentrované
kyseliny chlorovodikové se zfetelnd okyse-
Ii a potom se extrahuje chloroformem. Chlo-
roformovd fdze se promyje vodou, susi chlo-
ridem védpenatym a pak se odpali. Zistava
zbytek 88,5 g (kvantitativni vytsZek) diace-
tyltyraminu o teploté tani 99 aZz 100°C (z
benzenu). Diacetyltyramin se nyni rozpusti
v 500 ml methanolu. PF¥ikape se 800 ml (0,8
mol) 1 N hydroxidu draselného (pFitom stou-
pa teplota na cca 30°C) a drZi se pak 2 ho-
diny na 50°C vnitfni teploty. Potom se o-
chladi, slab& se okyseli Kyselinou chlorovo-
dikovou a methanol se odpali ve vakuu. Vy-
krystalovany produkt se odsaje, diikladng
promyje vodou, pak se sudi. VytéZek 58,3 g
(81 % teorie), teplota tdni 131°C (z ethyl-
acetdtu).

Zphsob II

Ke smési 15,0 g (0,11 mol) tyraminu, 18,0
gramf (0,22 mol) bezvodého acetdtu sodné-
ho a 250 ml 97% ethanolu se pFikape 19,3 g
(0,11 mol) benzensulfonylchloridu a 2 ho-
diny se pak zahfiva na teplotu varu pod
zpétnym chladiem. Potom se ve vakuu u-
volni ethanol, ke zbytku se pfidd voda a vod-
nd faze se okyseli 2 N kyselinou chlorovodi-
koveu. Vypadly produkt se vyjme etherem,
jeSté n&kolikrat se extrahuje etherem a spo-
jené etherové faze se su3i siranem sodnym.
Potom se ether oddestiluje a zbytek se roze-
tfe s ligroinem. K ¢itén{ se rozpusti ve 2 N
hydroxidu sodném, k roztoku se prida aktiv-
ni uhli a fenol se op&t vysrazi zFed&nou ky-
selinou chlorovodikovou. Po promyti vodou
a vysudeni se ziskd 23,5 g (77 % teorie) 4-
-[2-(benzensulfonylaminc)ethyl]fenolu S
teplotou tani 131 °C. .

PFi teploté varu se ke smési 18,0 g (65
mmol) 4-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]fe-
nolu, 8,55 g (65 mmol) bezvodého, prasko-
vého uhli¢itanu draselného a 250 ml etha-
nolu za michédni pfrikape 11,9 g (71,5 mmol)
ethylesteru kyseliny bromoctové a daldi 2,5
hodiny se udrZuje na teploté varu pod zpét-
nym chladi¢em. Potom se reakéni smés od-
pali ve vakuu, zbytek se ndkolikrat extrahu-
je etherem a extrakty se odpa¥i. Zbyly pro-
dukt se prekrystaluje ze smési ethylacetat
a ligroin. Vznikne 9,8 g (42 % teorie) ethyl-
esteru kyseliny 4-[2-(benzensulfonylamino)-
ethyl]fenoxyoctové o teplotd tani 65 az 70
stupiidl Celsia.

Smés 22,1 g (61 mmol) ethylesteru kyseli-
ny 4-[2-( benzensulfonylamino]ethyl]fenoxy-
octoveé, 183 ml (183 mmol) 1 N hydroxidu
draselného a 250 ml methanolu se 2 hodiny
udrzuie p# 35°C. Potom se okyseli 2 N ky-
selinou chlorovodikovou. Methanol se odpa-
Il a zbyld vodnéd faze se nékolikrat extrahuje
methylenchloridem,. Spojené methylenchlori-
dové féze se promyiji vodou, su$l siranem
sodnym a cdpafi se. Zbytek po odpafreni se
rozetie s ligroinem a odsaje se. Ziistava 17,6
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grami (86 % teorie) kyseliny 4-[2-(benzen-
sulfonylaminojethyl]fenoxyoctové o teplot&
t4ni 116 aZ 118 °C.

Zplsodb 111

K ledem chlazenému roztoku 19,5 g (75
mmol) hydrochloridu ethylesteru Kyseliny
4-{2-aminoethyl)fenoxyoctové ve 250 ml ab-
solutniho pyridinu se v prib&hu hodiny za
michéani prikape 13,3 g (75 mmol) benzen-
sulfochloridu. Potom se chladici 14zefi odstra-
ni a miché se 2 hodiny p¥i teploté mistnosti.
Potom se vlije do ledové vody a okyseli kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou, p¥i-
temZ se vyloudi olej, ktery se vyjme do et-
heru. Vodnéa faze se jesté nékolikrat extra-
huje etherem, spojené etherové féze se susi
siranem sodnym a nakonec se odpafi. Zi-
stava 22,3 g (82 % teorie) ethylesteru kyse-
liny 4-[{2-benzensulfonylamino)ethyl]feno-
xyoctové o teploté tani 76 aZ 77 °C.

Zmydelnéni tohoto ethylesteru na kyse-
linu 4-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]feno-
xyoctovou viz vySe.

a) Isopropylester kyseliny 4-[2-
-{benzensulfonylaminojethyl]}feno-
xyoctové

Zahiiva se 12 hodin na teplotu varu pod
zpétnym chladiCem smés 7,28 g (20 mmol)
ethylesteru kyseliny 4-[2-(benzensulfonyl-
amino)ethyl}fenoxyoctové, 75 ml isopropyl-
alkoholu a asi 50 mg isopropyldtu sodného
a isopropylalkohol se pak oddestiluje. Na
zbytek se phsobi 0,5 N kyselinou chlorovodi-
kovou a etherem, etherovd fdze se sudi a
odpafi. Zbyly olej se rozetfe s ligroinem a
ziskd se 4,5 g (67 % teorie) isopropylesteru
kyseliny 4-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]-
fenoxyoctové o teplotg tédni 56 aZ 57 °C.

Pfiklad 2

Kyselina 4-[2- (4—methoxybenzen-
sulfonylamino)ethyl}fenoxyoctovéa

K roztoku 11,2 g (50 mmol) ethylesteru
kyseliny 4-(2-aminoethyl}fenoxyoctové ve
125 m! absolutniho pyridinu se pfi 0 aZ 10
stupnich Celsia v 5 minutdch pfikape smés
10,35 g (50 mmol) 4-methoxybenzensulfo-
nylchloridu a 50 ml pyridinu, teplota se ne-
chd vyrovnat na teplotu mistnosti a potom
se udrZuje 45 minut p¥i 60 °C. Pak se ve va-
kuu odpa¥{ na polovién{ objem, vlije se do le-
dové vody a okysell kyselinou chlorovodiko-
vou. Vypadld viskézni hmota se rozpusti v
toluenu a toluenovd fdze se postupné ex-
trahuje zifedénou kyselinou chlorovodikovou,
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou. Po vysuSeni CaClz se ve vakuu odpafi
a zbytek se rozetfe s trochou etheru, pfitemz
nastdva krystalizace. Produkt se odsaje a
pFekrystaluje z malého mnoZstvi etheru. Zis-
k4 se 13,0 g (66 % teorie) ethylesteru kyse-
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liny 4-[2-(4-methoxybenzensulfonylamino}-
ethyl]fenoxyoctové s teplotou téni 82 aZ
83 °C.

KdyZ je k dispozici kyselina 4-[2-(4-me-
thoxybenzensulfonylaminoJ)ethyl]fenoxy-
octovd, miZe se jeil ethylester také synteti-
zovat nésledujicim zplsobem: .

kyselina se rozpusti ve dvacetindsobném
hmotnostnim mnoZstvi absolutniho ethanolu
a na povrch se uvadi suchy chlorovodik, pfi-
gem? se teplota udrZuje na 50 aZ 60°C, aZ
témeéi k nasyceni. Potom se dal3ich 30 mi-
nut udrZuje p¥i 50 aZ 60 °C, pak se odpafi ve
vakuu a naZloutly, nejdiive olejovity zbytek
se piekrystaluje z etheru. Vyt&Zek cca 90 %
teorie.

K roztoku 11,8 g (30 mmol} ethylesteru
kyseliny 4-{2-(4-methoxybenzensulfonylami-
no)ethyljfenoxyoctové a 70 ml ethanolu se
pfikape 70 ml (70 mmol) 1 N hydroxidu
draselného a udrZuje se pak 5 hodin pfi 35
a’ 40°C. Potom se ethanol ve vakuu oddes-
tiluje a vodnéa fédze se extrahuje etherem. Pii-
davek 35 ml 2 N kyseliny chlorovodikové ve-
de k vylougeni bezbarvé sraZeniny, ta se od-
saje a prekrystaluje ze zFed&né kyseliny oc-
tové. VytéZek 8,66 g (79 % teorie) kyseliny
4-] 2-(4-methoxybenzensulfonylamino)et-
hyl]fenoxyoctové s teplotou tani 103 °C.

Priprava ethylesteru kyseliny 4-{2-amino-
ethyl)fenoxyoctové, popfipadé jeho hydro-
chloridu se miZe provést dvEma postupy:

A Z kyseliny 4-(2-aminoethyl)fenoxyocto-
vé a ethanolu

Na chlazeny (5 aZ 10 °C) roztok 67,2 g ky-
seliny 4-(2-aminoethyl)fenoxyoctové a 672
mililitrit absolutniho ethanolu se za michéni
uvadi aZ do nasyceni suchy plynny chloro-
vodik. Po sténi pFes noc se pii 30 °C odpafi.

Krystalicky zbytek se nechd suSit nejdiive
na vzduchu a potom se susi nad hydroxidem
draselnym. V§téZek 85,6 g (96 % teorie) hyd-
rochloridu ethylesteru kyseliny 4-(2-amino-
ethyl)fenoxyoctové, teplota tani 158 aZ 160
stupiifi Celsia (isopropylalkohol). Volnd bé-
ze, viskdzni olej, kondenzuje velmi rychle.

B. Pies 4-[ 2- (ftalimido)ethyl]-
fenol

Smégs 137,01 g (1 mol) tyraminu, 148,1 g
(1 mol) anhydridu kyseliny ftalové, 13 ml
triethylaminu a 2 litry toluenu se zahfivd
pod zpétnym chladitem na odluCovdku vo-
dy, aZ se oddgli teoretické mnoZstvi vody.
Potom se nechd ochladit a sraZenina se od-
filtruje. Ziskd se 259 g (97 % teorie) 4-[2-
(ftalimidoJethyl]fenolu, teplota tdni 223 aZ
226°C. Po prekrystalovani z isopropylalko-
holu taje substance pfi 228 aZ 230 °C.

34,7 g (0,13 mol) 4-[2-(ftalimido)ethyl]fe-
nolu a 35,9 g (0,26 mol)} bezvodého, préasko-
vého uhli¢itanu draselného se za michéni 2
hodiny zahiivd na teplotu varu pod zp&tnym
chladitem ve 300 ml suchého acetonu. Po-
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tom se prida 31,8 g (0,19 mol) ethylesteru
kyseliny bromoctové a 0,2 g jodidu drasel-
ného a udrZuje se op&t 8 hodin na teploté
varu pod zp&tnym chladiCem. Anorganicka
sraZenina se odfiltruje, promyje acetonem a
spojené filtraty se odpali ve vakuu. Zbytek

se vyjme do chloroformu, roztok se promy-

je 0,5 N hydroxidem sodnym a vodou, susi
a odpari se. Zbytek se prekrystaluje z isopro-
pylalkoholu. VytéZek 38,8 g (83 % teorie)
ethylesteru kyseliny 4-[2-(ftaliffido)ethyl]-
fenoxyoctové, teplota tani 104 a% 106 °C.

35,3 g (0,1 mol) tohoto esteru se rozpusti
v 1 litru vrouciho ethanoclu a za horka se
prida 7,5 g (0,15 mol) hydrazinhydrétu. Roz-
tok se nechd stdat p¥es noc, okyseli se ma-
lym mnoZstvim koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové a odpafi se. Zbytek se rozmiché
v 1 litru vody, nerozpustny podil se odfiltru-
je a vodny filtrat se odpaFi. Zbytek po odpa-
feni se za pridavku uhli prekrystaluje z iso-
propylalkoholu. Ziskd se 17,2 g (66 % teorie)
hydrochloridu ethylesteru kyseliny 4-[2-ami-
noethyl)fenoxyoctové, teplota tani 157 a¥
160 °C.

Priklad 3

Kyselina 4-[ 2-(4-fluorbenzensulfo-
nylamino)ethyl]fenoxyoctova

Do smési 160 ml absolutniho pyridinu, 11,1
gramit (80 mmol) praskového, bezvodého
uhli¢itanu draselného a 20,8 g {80 mmol)
hydrochloridu ethylesteru kyseliny 4-(2-ami-
noethyl)fenoxyoctové se p¥i 10 az 15 °C pfi-
kape 16,35 g (84 mmol) 4-fluorbenzensulfo-
nylcbloridu. Potom se michd 30 minut pri
20°C, pak 5 minut p¥i 80 °C, pak se ochladi
a vlije do ledové vody. Okyseli se koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a vypadlé
substance se extrahuje methylenchloridem.
Po vysuSeni siranem sodnym se methylen-
chloridova faze odpaii a zbytek po odpareni
se plekrystaluje ze smési methanol-voda.
Ziska se tak 25,5 g (84 0% teorie) ethyleste-
ru kyseliny 4-[2-(4-fluorbenzensulfonylami-
nojethyl|fenoxyoctové o teplots tani 75 aZ
78 °C.

Hydrolyzou ethylesteru analogicky prikla-
du 2 se ziskd 87 % teorie kyseliny 4-[2-(4-
-ﬂuorbe'nzensulfonylamino]ethyl]fenoxy-
octové o teplotd tani 206 a¥ 208 °C.

K vyrob& sodné soli se suspenduje 7,46 g
(21,1 mmol) kyseliny ve 150 ml methanolu,
zahfeje se asi na 40°C a pfida se 21,1 ml
1 N hydroxidu sodného. Potom se odpafi ve
vakuu, zbytek se rozetfe s acetonem, odsa-
je se a promyje acetonem. VytéZek 7,8 g,
teplota tani 260 aZ 270 °C (rozklad).

Analogickym zpfisobem se reakci hydro-
chloridu ethylesteru kyseliny 4-(2-amino-
ethyl)fenoxyoctové s prisludnymi sulfonyl-
chloridy v pritomnosti pyridinu a uhligita-
nu draselného ziskaji:

14

a)

ethylester kyseliny 4-[2-(methan-
sulfonylamino)ethyl]fenoxyoctové

jako visko6zni olej,

vytéZek 65 % teorie,

IC-maxima: 3 290 cm~1, 1 750 cm ™1,
1608 cm~! a z toho hydrolyzou

kyselina 4-[ 2-(methansulfonyl-
amino Jethyl]fenoxyoctova,

teplota tani 142 az 143 °C,
vytéZek 77 % teorie,
sodnda stl ma teplotu tani 330 °C (rozklad},

b]

ethylester kyseliny 4-] 2- (p-toluen-
sulfonylamino}ethyl}fenoxy-
cctové,
teplota tani 66 aZ 67 °C (ethanol),
vytéZek 74 Y% teorie,

a z ného hydrolyzou

kyselina 4-|2-(p-toluensulfonyl-
amino jethyljfenoxyoctova,

teplota tani 119 aZ 120 °C,

vytéZek 93 % teorie,

sodna stl jako monohydrat o teploté téni
245 aZ 247 °C;

c)

ethylester kyseliny 4-{2-(1-nafta-
lensulfonylamino)ethyl]fenoxy-
octove,

teplota tdni 105 aZ 106 °C (ethanol),
vytéZek 65 % teorie,

a z ného hydrolyzou

kyselina 4-[2-(1-naftalensulfonyl-
amino)ethyl]fenoxyoctova,

teplota tdni 119 aZ 120°C (ethylacetat-}lig-
roinj,

vytéZek 92 Up teorie,

sodnéd shl s teplotou tani 238 a¥ 239 °C;

d)
ethylester kyseliny 4-]2-( styren-
sulfonylamino}ethyl]fenoxy-
octove,
teplota téni 62 aZ 63 °C {ethylacetat-+ligro-
in},
vytéZek 71 % teorie,

a z ného hydrolyzou
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kyselina 4-[2-(styrensulfonylami-
no)ethyl]fenoxyoctova,

teplota tani 141 aZ 142 °C (aceton--voda),
vytdZek 85 Y% teorie;

e)

ethylester kyseliny 4-[2-(4-chlor-
styrensulfonylamino)ethyl]}fenoxy-
octové,

teplota tdni 91 aZ 92°C (ethylacetat-|-lig-
roin),
vytéZzek 76 % teorie,

a z ného hydrolyzou

kyselina 4-[ 2-(4-chlorstyrensulfo-
nylamino}ethyl}fenoxyoctovad,

teplota tani 147 aZ 148 °C (ethylacetdt--lig-
roin),
vyt&Zzek 69 % teorie, a

f)

ethylester kyseliny 4-[2-(4-chlor-
benzensulfonylamino)ethyl]feno-
xyoctove, '

teplota tani 61 aZ 62 °C (ether),
vytéZek 66 % teorie,

a z ngho hydrolyzou

kyselina 4-[2-(4-chlorbenzensul-
fonylamino)ethyl]fenoxyoctova,

teplota tani 127 aZ 128 °C (aceton-}-voda),
vytsZek 62 % teorie.

Priklad 4

Kyselina 4-(benzensulfonylamino-
methyl}fenoxyoctovd

K roztoku 15,9 g (0,1 mol) 4-hydroxyben-
zylaminhydrochloridu ve 100 ml absolutni-
ho pyridinu se za chlazeni pfikape 15,7 g
(0,2 mol) acetylchloridu. Potom se hodinu
michéa p¥i 20 °C, pak se 15 minut zahfiva na
vrouci vodni lazni, je$t& za horka vlije do
ledové vody a okyseli se koncentrovanou ky-
selinou chlorovodikovou. Nyni se extrahuje
chlorofermem, chloroformovéd fdze se susi
siranem sodnym a odpafi se. Surovy pro-
dukt se rozpusti v ethylacetdtu. Po pridédni
ligroinu vypadne (4-acetaminomethylfenyl)-
ester kyseliny octové. Vytszek 18,86 g (91 %
teorie), teplota téni 78 aZ 79 °C.

Zahriva se 2 hodiny na 50 °C smés 106,8 g
(0,515 mol) (4-acetaminomethylfenyl)esteru
kyseliny octové, 800 m! methanolu a 1030
mililitrt 1 N hydroxidu draselného, metha-
nol se oddestiluje ve vakuu a okyseli se ky-
selinou chlorovodikovou, Po zahu$téni vod-
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né faze se odsaje a promyje ethanolem. Zis-
ké se 55,8 g (66 % teorie) 4-(acetaminome-
thyl)fenolu o teploté téni 132 aZ 133 °C.

Smés 150,0 g (0,908 mol) 4-(acetaminome-
thyl)fenolu, 250,9 g (1,816 mol) bezvodého
praskového uhliditanu draselného a 3 1 2-
-butanonu se 2 hodiny zah¥#iva na teplotu va-
ru pod zpétnym chladi¢em, trochu se ochla-
di a piida se 5 g jodidu draselného a 244,1 g
{1,462 maol) ethylesteru kyseliny bromocto-
vé. Potom se 4 hodiny za michéni udrZuje na
teplotd varu pod zpstnym chladiem, pak se
ochladi, filtruje a filtraéni kola€ se promyje
acetonem. Spojené filtraty se odpafi ve va-
kuu. Zbytek po odpafeni se rozetfe s ethe-
rem, odsaje se a pPekrystaluje z isopropyl-
alkoholu. Vytézek 211,2 g (92 % teorie) e-
thylesteru kyseliny 4-(acetaminomethyl)fe-
noxyoctové s teplotou téni 93 aZ 94 °C.

Smés 725 ml ethanolu, 125 g (0,5 mol) e-
thylesteru kyseliny 4-{acetaminomethyl)fe-
noxyoctové, 280 g (5,0 mol) hydroxidu dra-
selného a 600 ml vody se 14 hodin udrZuje
na teplotd varu pod zp&tnym chladitem, pak
se ochladi a koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou se upravi na pH 4. Odsaje se,
filtra®ni kolad se promyje vodou a pirekrysta-
luje se z vodného ethanolu. Vznika 73,4 g
(81 % teorie) Kkyseliny 4-(aminomethyl)ie-
noxyoctové. Teplota tdni 260°C (rozklad),
hydrochlorid mé teplotu tani 252 aZ 253 °C.

Za chlazeni v ledové 14zni se na smés 89,0 g
(0,491 mol) kyseliny 4-(aminomethyl)feno-
xyoctové a 890 m! absolutniho ethanolu u-
vadi aZ do nasyceni suchy chlorovodik. Po-
tom se 12 hodin mich4 pii teplot& mistnosti,
pfitem# pomalu vznikla &iry roztok, pak se
odpafi ve vakuu, pritemZ zlstdvda 1153 g
(96 % teorie) hydrochloridu ethylesteru ky-
seliny 4-(aminomethyl)fenoxyoctové, teplo-
ta tani 189 aZ 190 °C.

K roztoku 24,57 g (0,10 mol} hydrochlori-
du ethylesteru kyseliny 4-(aminomethyl)fe-
noxyoctové ve 250 ml absolutniho pyridinu
se za michdni pfi 0°C pfrikape 35,32 g (0,2
mol) benzensulfonylchloridu, pak se 2 ho-
diny micha pfi teplot® mistnosti a vlije se
do ledové vody. Vodna faze se okyseli kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou, po-
tm se extrahuie etherem a chloroformem.
Spojené extrakty se promyji zfedénou kyse-
linou chlorovodikovou, sus8i a odpafi se ve
vakuu. Po pi‘ekrystalovéni zbytku po odpafe-
ni z isopropylalkoholu se ziskd 30,0 g (86 %
teorie) ethylesteru kyseliny 4-(benzensulfo-
nylaminomethyl)fenoxyoctové o teplotg ta-
ni 110 aZ 111 °C. v v

Smicha se 20,96 g (60 mmol) ethylesteru
kyseliny 4-(benzensulfonylaminomethyl)fe-
noxyoctové s 250 ml methanolu a 180 ml
(0,18 mol) 1 N hydroxidu draselného. Tmavé
gerveny roztok se 2 hodiny michd pfi teploté
mistnosti, pak se okyseli kyselinou chloro-
vodikovou. Methanol se oddestiluje ve va-
kuu a ochladi se. Vypadlé krystaly se odsaji,
promyji vodou, sudi a pak se prekrystaluji z
isopropylalkoholu. VytsZek 13,84 g (72 %
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teorie) kyseliny 4—[benzensulfonylam_inome-
thyljfenoxyoctové, teplota tani 142 a 143 °C.

Analogickym zplisobem se reakci ethyl-
esteru kyseliny 4-aminofenoxyoctové s pri-
sludnymi sulfonylchloridy v p¥itomnosti pyri-
dinu ziskd

ethylester kyseliny 4-(benzensulfonylami-
no)fenoxyoctové,
teplota tédni 127 a¥ 128 °C (ethylacetét)
vytéZek 74 % teorie,
a z ného hydrolyzou

kyselina 4-(benzensulfonylamino )fenoxy-
cctova,

teplota tani 157 az 158 °C (aceton--voda),
vytéZek 92 U teorie.
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Priklad 5

Kyselina 2-{4-| 2- (4-chlorbenzen-
sulfonylamino )ethyl]fenoxy|-2-me-
thylpropionova

Za michdni se 2 hodiny zah¥iva na teplo-

tu varu pod zp&tnym chladiem smés 448 g.

(0,025 mol) N-acetyltyraminu, 69,5 g {05
mol) bezvodého, praSkového uhliitanu dra-
s2lného a 750 ml absolutniho 2-butanonu,
pak se pFidad 73,2 g (0,375 mol) ethylesteru
kyseliny 2-brom-2-methylpropionové a 1 g
jodidu draselného a opét se zahfeje na tep-
lotu varu pod zpétnym chladiem.

Po 40 a 70 hodindch varu se vzdy pfFida
daldich 35 g uhli¢itanu draselného a 36,6 g
ethylesteru kyseliny 2-brom-2-methylpropio-
nové. Po celkem 130 hodindch reakéni doby
se zahusti ve vakuu, vlije se na ledovou vo-
du a extrahuje se etherem. Etherovy extrakt
se trikrat promy,e 0,5 N hydrox‘dem sod-
nym, pak vodou, nakonec se susi chloridem
vdpenatym a odpafi se. Ziistava 83,8 g ole-
jovitého zbytku, ktery jests obsahuje ethyl-
ester Kkyseliny 2-brom-2-methylpropionové.
Olej se 5 hodin udrZuje na 70°C ve vakuu
13,3 Pa, pak se ochladi. Vznikla krystalickd
bfelka se promyje ligroinem a susi se. Vyté-
Zek 69,8 g (95 % teorie), teplota tani ne zce-
la Cistého ethylesteru kyseliny 2-[4-(2-acet-
aminoethyl}fenoxy]-2-methylpropionové 51
az 52 °C.

Roztok 119,1 g (0,407 mol) ethylesteru ky-
seliny 2-[4-[2~acetaminoethyl]fenoxy]-2—me~
thylpropionové v 750 mt alkoholu se smicha
s roztokem 224,4 g (4,0 mol) hydroxidu dra-
selného v 800 m! vody a 8 hodin se zahiiva
na teplotu varu pod zp&tnym chladitem. Za
chlazeni se pridaji presng 4,0 mol chlorovo-
diku [napfiklad ve forms 2 N kyseliny chlo-
rovodikoveé), silné se ochladi a po né&jaké do-
bé se odsa’i vyloudené krystaly. Tyto se pro-
myji vodou a susf se. Vytdzek 48,4 g (53 %
teorie}, teplota tani 274 °C (rozklad).

Z matecného louhu se po oddestilovani al-
koholu a ochlazeni ziskd dalsich 32,5 g (36
brocent teorie) o teplotd tani 263 a¥ 270 °C.
Surové kyselina 2-[4- [2—aminoethy1]fenoxy]-
-2-methylpropionova se piekrystaluje ze smé-
si alkohol-{-voda (4:1 obj.) a md potom tep-
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lotu tdni 284 °C. Hydrochlorid taje pri 187
az 189 °C. :

Na povrch roztoku 58 g (0,26 mol] této
karboxylové kyseliny v 600 ml absolutniho
ethanclu se za michéni a chlazeni ledem u-
vadi az do nasycen{ plynny suchy chlorovo-
dik. Nédsada se uzaviFe a necha se 12 hodin
stat. Potom se ve vakuu odstrani alkohol a
chlorovodik. Ke zbytku se piida voda, trikrat
se extrahuje etherem, vodné fdze se zalkali-
zuje a extrahuje se tFikrat chloroformem.
Chloroformovy extrakt se promyje malym
mnozstvim vody, su3i se uhliditanem drasel-
nym a odpafli se. Destilaci zbytku se ziskd v
rozmezl 125 az 128°C/13,3 Pa 53,2 g (82 %
teorie) bezbarvého ethylesteru kyseliny 2-
-[4-(2-aminoethyl]fenoxy]-z-methylpropio-
nove. Podle chromatografie isty produkt ma
index lomu np? =1 5075,

Reakci ethylesteru kyseliny 2-[4-(2-amino-
ethyl)fenoxy]-2-methylpropionové se 4-
-chlorbenzensulfonylchloridem analogicky
prikladu 2 se s vytézkem 69 % teorie ziska
bezbarvy ,

ethylester kyseliny 2-{4-] 2-(4-chlor-
benzensulfony].amino]ethyl]fenoxy}-
-2-methylpropionové
jako viskdzni olej
a z ného hydrolyzou

kyselina 2-{4-]2-(4-chlorbenzen-
sulfonylamino)ethyl]fenoxy;-2-me-
thylpropionova,
vytéZek 67 % teorie,
teplcta téni 116 °C (aceton).

Analegicky se zisk4
ethylester kyseliny 2-{4-] 2- (benzen-
sulfcnylamino)ethyl] fenoxyj-2-me-
thyipropionové z '
ethylesteru kyseliny 2-[4-(2-amino-
ethyl)fenoiy]-2-methylpropionové a
benzensulfonylchloridu,
teplota tdni 66 az 67 °C (isopropylalkohol-}-
+ligroin), .
vitéZek 71 % teorie
& z ného hydrolyzou
kysel'na 2-{4-[2-{benzensulfo-
nylaminojethyl}fenoxy,-2-methyl-
propionova, '
teplota t4ni 128 aZ 129 °C (ethylacetat +lig-
roin}j, '
vytéZek 85 % teorie.

Priklad 6

4--{2—(Benzensu1fonylamino]- '
ethyl]fenoxyacetamid

Smés 67 g (0,2 mol) kyseliny 4-[2-(ben-
zensulfonylamino]ethyl]fenoxyoctové, 400
mililitrt benzenu a 71,5 g (0,6 mol) thionyl-
chlor’du se 4 hediny zah¥iva na teplotu varu
pod zpétnym chladifem. Potom se benzen a
prebytetny thionylchlorid oddestiluji ve va-
kuu. Surovy vytéZek je kvantitativni, Po pfe-
krystalovdni z methylenchloridu se ziskd 61
grami (86 % teorie) 4-[2-(benzensulfonyl-
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amino )ethyl]fenoxyacetylchloridu o teploté
tani 78,5 aZ 79°C. Zde je moZno se stejnym
vysledkem pracovat také bez ptfidavku ben-
zenu, tedy s Cistym thionylchloridem.

Za michéani se k roztoku 10,6 g {30 mmol)
4-[2-(benzensulfonylamino jethyl]fenoxy-
acetylchloridu.a 100 ml absolutniho dioxanu
pFi teploté mistnosti pridaji- 3,3 ml koncen-
trovaného roztoku amoniaku, kréatce se za-
hi'eje na 40°C a ochladi se. Obsah baiiky se
vlije na ledovou vodu. Odsaje se, filtraéni
kola¢ se promyje vodou a digeruje se rozto-
kem hydrogenuhliditanu sodného. Po odsa-
tl a promyti vodou se prekrystaluje z aceto-
nu. VytéZzek 7,2 g (72 % teorie) 4-[2-{ben-
zensulfonylamino)ethyl fenoxyacetamidu,
teplota tani 118 aZ 119 °C.

Reakci 4-[2-{benzensulfonylamino)ethyl]-
fenoxyacetylchloridu s p¥islu§nymi aminy se
ziskajl dale uvedené amidy:

a) 4-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]feno-
xyacetanilid :

K roztoku 7,08 g (20 mmol) chloridu kyse-
liny a 35 ml absolutniho benzenu se za mi-
chéani piikape 3,73 g (40 mmol) anilinu, krat-
ce se zahi‘eje na 40°C a oddestiluje se ben-
zen. Ke zbytku se pridda methylenchlorid a
zieddnd kyselina chlorovodikovd, silné se
prot¥epe a fdze se rozdéli. Methylenchlori-
dovéa faze se promyje 2 N kyselinou chloro-
vodikovou a vodou, suSi se a odpafi. Po pie-
krystalovani z ethylacetdtu se ziskd 5,58 g
(68 % teorie) produktu s teplotou tani 123 °C.

b) 2-Ethoxykarbonylethylamid kyse-
liny 4-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]-
fenoxyoctové

Ke smési 4,6 g (30 mmol) hydrochloridu
ethylesteru kyseliny g-aminopropionové, 4,1
grami (30 mmol) praSkového uhli¢itanu dra-
selného a 100 ml absolutniho pyridinu se po
20 minutdch michéni, za chlazeni ledem pfi-
kape 10,6 g (30 mmol) chloridu kyseliny.
Pak se neché teplota vystoupit na 20 °C, po-
tom se zahieje na 50 °C, ochladi se a vlije
se asi do 500 ml ledové vody. Pfidanim Ky-
seliny chlorovodikové se upravi na pH 5,5 a
potom se extrahuje methylenchloridem. Me-
thylenchloridovéa fdze se n&kolikrat promyje
zFedénou Kkyselinou chlorovodikovou, pak
hydrogenuhli¢itanem sodnym (roztokem) a
vodou, su$f se siranem sodnym a odpafi se.
Zhstdvd 10,5 g (81 % teorie) olejovitého 2-
-ethoxykarbonylethylamidu kyseliny 4-[2-
-(benzensulfonylamino Jethyl]fenoxyoctové s
indexem lomu np2® =1,5490.

7 toho se analogicky pfikladu 2 hydroly-
zou ziska

2-karboxyethylamid kyseliny 4-
-[2-(benzensulfonylamino)ethyl]-
fenoxyoctove,
teplota tani 64 aZ 65 °C (aceton--voda),
vytsZek 869 teorie.
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¢) 4-Eethoxykarbonylanilid kyseliny
4-]2-(benzensulfonylamino)ethyl]-
fenoxyoctové

Analogicky k b) z chloridu kyseliny a hyd-
rochloridu ethylesteru kyseliny 4-aminoben-
ZOOVE,
teplota tani 157 aZ 158 °C (ethylacetét],
vytéZek 72 % teorie
a z toho hydrolyzou

4-karboxyanilid kyseliny 4-[2-(ben-
zensulfonylamino )ethyljfenoxy-
octove,
teplota tani 185 aZ 186 °C (aceton--voda),
vytézek 65 % teorie.

d) 4-(Ethoxykarbonylmethylenoxy)-
fenethylamid kyseliny 4-[ 2-(ben-
zensulfonylamino )ethyl}fenoxy-
octové

Analogicky k b} z chloridu kyseliny a e-
thylesteru kyseliny 4-(2-aminoethyl)fenoxy-
octové,
teplota tdni 97 aZ 98 °C (ethylacetat],
vytézek 68 % teorie
a z ného hydrolyzou

4-(karboxymethylenoxy}fenethyl-
amid kyseliny 4-[ 2- (benzensulfonyl-
amino)ethyl]fenoxyoctové, :
teplota tanf 148 aZ 149°C (voda-t-aceton),
vytséZek 60 % teorie.

Priklad 7

Kyselina 4-[ 2-(n-oktansulfonylami-
nojethyl}fenoxyoctova

Suspenduje se 26,1 g (0,1 mol) hydrochlo-
ridu ethylesteru kyseliny 4-(2-aminoethyl)-
fenoxyoctové a 21,3 g (0,1 mol) n-oktansulfo-
nylchloridu ve 400 ml benzenu, za silného
michéni se prikape roztok 27,6 g (0,2 mol)
uhligitanu draselného a 400 m! vody, micha
se 10 minut a faze se rozdg&li. Benzenova fa-
ze se promyje vodou, susi se (Na2S04) a ve
vakuu se odpari. Po pfekrystalovéani z ethyl-
acetatu se ziska 32,6 g (82 % teorie) ethyl-
esteru kyseliny 4-[2- (n-oktansulfonylamino)-
ethyl]fenoxyoctové o teploté tdni 65 aZ 66
stupiiti Celsia (ethylacetét).

Smés 15,4 g (38 mmol) ethylesteru, 38 ml
2 N KOH a 38 ml ethanolu se 3 hodiny udr-
Zuje pFi 40 °C. Ethanol se oddestiluje ve va-
kuu, okyseli se HCl, odsaje se a pfekrystaluje
se ze smési voda-dioxan. Vznikd 12,4 g (88
procent teorie) kyseliny 4-[2-(n-oktansulfo-
nylamino )ethyl]}fenoxyoctové s teplotou tani
128 aZ 129 °C.

Priklad 8

Kyselina 4-[2-(n-hexadekansulfonylamino]-
ethyl]fenoxyoctovéa

Ke smési 4,4 g (16,9 mmol) hydrochloridu
ethylesteru kyseliny 4-(2-aminoethyl)fenoxy-
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octové, 50 ml benzenu a 6,8 g (68 mmol)
triethylaminu se p¥i 0 °C za silného michani
plikape 55 g (16,9 mmol) n-hexadekansul-
fonylchloridu, michd se daldi 2 hodiny v le-
dové lazni a p¥i 20 °C se neché stat pfes noc.
Potom se vylije na ledovou vodu, upravi se
na kyselou reakci kyselinou chlorovodikovou
a extrahuje se etherem. Etherovd faze se
promyje vodou, susi siranem sodnym, odpafi
se a zbytek se prekrystaluje z ethanolu.
Zistava 5,8 g (67 % teorie) ethylesteru ky-
seliny 4—[2—[n~hexadekansulfony1amino]-
ethyl]fenoxyoctové o teplotd tani 91 aZ 92
stupiift Celsia.

Hydrolyza esteru se provadi analogicky
prikladu 7 pomoci vodného hydroxidu dra-
selného v methanolu. VytéZek 68 % teorie
kyseliny 4~[2-[n—hexadekansulfonylamino]-
ethyl]fenoxyoctové o teploté tdni 137,5 az
138 °C {ethanol).

Priklad 9

Zplsobem analogickym p¥ikladu 3 se re-
akci hydrochloridu ethylesteru kyseliny 4-
-(2-aminoethyl)fenoxyoctové s odpovidajici-
mi sulfonylchloridy v pritomnosti pyridinu
a uhlicitanu draselného ziskaji:

a) ethylester kyseliny 4-[2-(2-fenylethan-
sulfonylamino)ethyl]fenoxyoctové jako vis-
kézni olej (surovy produkt), vytsZek 76 %
teorie

a z ného hydrolyzou

kyselina 4—[2~[Z—fenylethansulfonylamino]—
ethyl|fenoxyoctova, teplota tani 124 a# 125
stupitli Celsia (ethanol + 10 % vody), vyts-
Zek 74 U teorie,

b) ethylester kyseliny 4-{2-12-(4-chlorfe-
fenyl]ethansulfonylamino]ethyl}fenoxyoctové
jako viskézni olej (surovy produkt), vyt&Zek
57 % teorie

a z ného hydrolyzou

kyselina 4—{2—[2—[4—Chlorfenyl]ethansulfonyl-
amino Jethylifenoxyoctovd, teplota tdni 128
az 130 °C (ethylacetat - ligroin), vyt&Zek
73 % teorie,

c) ethylester kyseliny 4-[2-(4-acetylben-
zensulfonylamino]ethyl]fenoxyoctové, teplo-
ta tanf 113,5 aZ 114 °C (ethylacetat - ligro-
inj, vytézek 52 % teorie

a z ngho hydrolyzou

kyselina 4-[2—-[4—acetylbenzensulfonylamino]—
ethyl]fenoxyoctova, teplota tani 162 °C (ace-
ton), vytéZek 63 % teorie.

Piiklad 10
L-Hydroxy-2-propylamid kyseliny 4-12-(ben-

zensulfonylamino)ethyl]fenoxyoctové

22

Ke smési 5,4 g (72 mmol) 1-hydroxy-2-
-aminopropanu a 35 ml vody se b&hem 2 ho-
din' pfi 0 aZ 5 °C prikape roztok 6,4 g (18
mmol) 4-[2-{benzensulfonylamino Jethyl]-
fenoxyacetylchloridu a 25 ml benzenu, p¥i-
¢emZ se pomalu tvoF sraZenina. Po stani
pres noc p¥i 20 °C se odsaje, filtratni kol4d
se promyje zFedénym NaOH, pak vodou a
susi se. Po prekrystalovani z ethylacetatu se
ziska 5,2 g (74 % teorie) s teplotou tani 90
az 91 °C.

Priklad 11

Kyselina 4-[2—[N—methylbenzensulfonyl-
amino Jethyl]fenoxyoctova

Ke smési 9,1 g (25 mmol) ethylesteru ky-
seliny 4—[2—[benzensulfonylamino]ethyl]fe—
noxyoctové, 50 ml triamidu kyseliny hexa-
methylfosforeéné a 50 ml absolutniho tolu-
enu se da 0,6 g (25 mmol) hydridu sodného
{jako suspenze v minerdlnim oleji} a potom
se 2 hodiny micha p¥i 80 °C. Potom se ochla-
di, pridé se smés 10,6 g (75 mmol) methyl-
jodidu a 10 m! triamidu kyseliny hexamethyl-
fosforetné, michd se 15 minut pfi 20 °C a
pak se udrZuje 3 hodiny pii 80 °C. Po ochla-
zeni se vlije do ledové vody, pomoci HCI se
upravi na pH 3 a nékolikrat se extrahuje to-
luenem. Toluenovd faze se odpafi, odparek
se chromatografuje toluenem na silikagelu.
Ziska se 3,9 g (41 % teorie) Gistého ethyl-
esteru kyseliny 4-[2-[N-methylbenzensulfo-
nylamino )ethyl]fenoxyoctové jako bezbarvy
olej s indexem lomu np20 =15440,

Priklad 12

Kyselina 4-[3- (benzensulfonylamino Jpropyl]-
fenoxyoctova

- Smés obsahuje 14,5 g (75 mmol) 4-{3-acet-
aminopropyl)fenolu, 16,8 g {122,5 mmol)
praskoveho uhli¢itanu draselného a 150 m]
2-butanonu se 2 hodiny udrZuje na teploté
varu pod zpétnym chladitem, potom se pfida
20,6 g (122,5 mmol) ethylesteru kyseliny
bromoctové a na $pitku stérky jodidu dra-
selného a udrZuje se 6 hodin pri 80 °C.

Potom se odsaje a filtrat se odpafi ve va-
kuu a ke konci k oddéleni pFebyteéného
esteru kyseliny bromoctové ve vakuu olejové
pumpy. Odparek se vyjme do methylenchlo-
ridu a extrahuje se studenym 0,5 N NaOH,
pak vodou. Po vysu$eni siranem sodnym se
odpali a ochlazenim za pfidavku etheru se
pfivede ke Kkrystalizaci. Po prekrystalovéni
z etheru se ziska 14,9 g (71 % teorie) ethyl-
esteru Kkyseliny 4-(3-acetaminopropy!)feno-
Xyoctové s teplotou tani 57 aZ 58 °C.

Smés 16,2 g (58 mmol) ethylesteru kyse-
liny 4-[S—acetaminopropyl]fenoxyoctové, 100
mililitrdl ethanolu, 100 ml vody a 32,5 g (0,58
mmol] hydroxidu draselného se 16 hodin
udrzuje na teplot§ varu pod zpétnym chla-
dicem. Potom se ochladi, pomoci 6 N HCI se
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upravi na pH 6,5 a piskovité zbarvena sraZe-
nina se odsaje. Po promyti vodou a suseni se
ziska 12,0 g (kvantitativni vyt&Zek) kyseliny
4-{3-aminopropyljfenoxyoctové s teplotou
tani 248 °C.

Smss 9,7 g (46,5 mmol) kyseliny 4-(3-ami-
nopropyl)fenoxyoctové, 6,9 g (50 mmol)
uhiligitanu draselného a 160 ml vody se za-
hieje na 80 °C a pii této teploté se pIikape
8,5 g (48 mmol) benzensulfochloridu. Potom
se udrZuje je3t& 2 hodiny pri 80 °C, pak se
ochladi a 2 N HCI se upravi na pH 2. Vypadla
sraZenina se odsaje, susi a krystaluje z ethyl-
acetdtu, potom z ledové kyseliny octove, a
ziska se 8,26 g (51 % teorie) kyseliny 4-[3-
- (benzensulfonylamino Jpropyllfenoxyoctové
s teplotou tani 146 aZ 147 °C.

Priklad 13

Kyselina 2-{4-(4-chlorbenzensulfonylamino)-
fenoxy |-2-methylpropionova

Smés 139,1 g (1 mol) 4-nitrofenolu, 1 litr
2-butanonu a 207,3 g (1,5 mol) praskového
bezvodého uhliditanu draselného se za mi-
chani udrZuje 2 hodiny na teploté varu pod
zpétnym chiadiem, pak se pfidd 2925 g
{1,5 mol) ethylesteru kyseliny 2-brom-2-me-
thylpropionové a udrZuje se daldich 92 hodin
na teploté varu pod zpétnym chladitem. Po
pFidani dalgich 69,1 g (0,5 mol) uhli¢itanu
draselného a 87,5 g (0,5 mol} ethylesteru
kyseliny 2-brom-2-methylpropionové se mi-
ché dalsich 20 hodin p¥i teploté varu pod
zpétnym chladiem.

Potom se odsaje, filtrat se odpafi ve va-
kuu (k odstran&ni prebytetného bromesteru
ke konci ve vysokém vakuu), odparek se
vyjme do etheru, filtruje a extrahuje se ethe-
rova faze ndkolikrat 1 N NaOH. Po promyti
do neutralni reakce a sudeni se odpafi. Pfi
tom zfistane 153 g (60 % teorie) olejovitého
surového produktu. Po destilaci p¥i 155,5 aZ
156 °C/6,65 Pa se ziska 46% vytéZek Cistého
ethylesteru kyseliny 2-methyl-2-(4-nitrofe-
noxy)propionové jako Zluty olej s indexem
lomu nyp?=1,5288.

Smés 50,6 g (0,2 mol) ethylesteru kyseliny
2-methyl-2- (4-nitrofenoxy ) propionové, 500 ml
ethanolu a cca 20 g 5% uhli na palddiu se
hydrogenuje v tiepacce pii teploté mistnos-
ti a atmostérickém tlaku, aZ je pohlceno po-
ttebné mnoZstvi vodiku. Potom se odsaje,
kapalnd faze se odpaii a v kvantitativnim
vytézku se ziskd surovy ethylester kyseliny
2- (4-aminofenoxy }-2-methylpropionové jako
destilovatelny olej (teplota varu 134 aZ 135
stupittt Celsia/6,65 Pa) np?=1,5034 teplota
tani hydrochloridu 153 aZ 154 °C.

Ke smési 13,0 g (50 mmol) hydrochloridu
ethylesteru Kkyseliny 2-{4-aminofenoxy]-2-
"-methylpropionové a 200 ml absolutniho py-
ridinu se b#hem 30 minut p¥i 0 aZ 5 °C déd
10,6 g (50 mmol) 4-chlorbenzensulfochlori-
du, hodinu se miché pfi 5 °C a pak se 2 ho-
diny udrZuje p¥i 80 °C. Ochladi se, rozmichd
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se v ledové vodé a okysely se HCI na pH 5,5,
priemZ se vylou€i olejovity produkt. Tento
se vyjme do etheru. Po promyti etherové fa-
ze postupné 6 N HCl, vodou, roztokem Na-
HCO3 a opét vodou, se susi a odpafli ve va-
kuu. Zistane 18,8 g (95 % teorie) surového
ethylesteru kyseliny 2-{4-(4-chlorbenzensul-
fonylamino )fenoxy]-2-methylpropionové
jako bezbarvy olej.

Zmydelndnim surového esteru 1 N hydro-
xidem draselnym v ethanolu analogicky pfi-
kladu 2 se ziskd s 91% vytdZkem krystalickd
kyselina 2-{4-(4-chlorbenzensuifonylaminoj-
fenoxy]-2-methylpropionovd o teplot& tani
146,5 aZ 147 °C {ethylacetat - ligroin).

Analogickym zpf@isobem se ziska:

a) ethylester kyseliny 2-[4-(4-chlorstyren-
sulfonylamino )fenoxy ]-2-methylpropicroveé
z p-chlorstyrensulfonylchloridu a eth:leste-
ru kyseliny 2-(4-aminofenoxy)-2-methylpro-
pionové, teplota tani 130 aZ 131 °C (ethyl-
acetét), vytéZek 87 % teorie

a z ného hydrolyzou

kyselina 2-[4-(4-chlorstyrensulfonylamino}-
fenoxy]-2-methylpropionovd, teplota tani 172
aZ 173 °C (ethylacetét), vytdzek 73 % teorie;

b) ethylester kyseliny 2-{4-{2-(4-chlorsty-
rensulfonylamin)ethyl]fenoxy}-2-methyipro-
pionové z p-chlorstyrensulfonylchloridu a
ethylesteru Kkyseliny 2-[4-(2-aminoethyl}fe-
noxy]-2-methylpropionové, bezbarvy olej,
np?=1,5625 ’

a z ného hydrolyzou

Kyselina 2-{4-[2-(4-chlorstyrensulfonylami-
nojethyl]fenoxy}-2-methylpropionovd, teplo-
ta tani 148 aZ 149 °C (benzen), vyts¥ek 76 %
teorie,

¢) ethylester kyseliny 2-(4-{2-[2-(4-chlor-
fenyl)ethansulfonylaminojethylifenoxy)2-2-
-methylpropionové z 2-(4-chlorfenyl)ethan-
sulfonylchloridu a ethylesteru kyseliny 2-[4-
-{2-aminoethyl)fenoxy]-2-methylpropionove,
bezbarvy olej, vytdZek 77 % teorie

a z ného hydrolyzou

kyselina 2-(4-{2-[2-(4-chlorfenyl)ethansulfo-
nylamino]ethylifenoxy)-2-methylpropionova,
teplota tani 138 aZ 139 °C (ethylacetdt +- lig-
roin, vytéZek 53 % teorie.

Priklad 14

Kyselina 2-{4-[2-(4-chlorbenzensulfonyl-
amino )ethyl]fenoxy}-n-hexanova

Smes 17,92 g (0,1 mol) 4-(2-acetaminoe-
thyl)fenolu, 17,3 g (0,125 mel) préaskoveho
uhli¢itanu draselného a 150 ml 2-butanonu
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se 2 hodiny michd p#i teploté varu pod Zpét-
nym chladi¢em, pak se pFida 27,9 g (0,125
mol} ethylesteru kyseliny 2-bromhexanové
a na 3picku stérky jodidu draselného a dal-
Sich 28 hodin se udrZuje na teploté varu pod
zpétnym chladifem. Potom se odsaje a fil-
trat se odpali ve vakuu. Vyjme se do etheru,
etherovd féze se extrahuje 2 N HCI, vodou,
0,5 N NaOH a op#t vodou, susi se NasSO; a
odpafi se. Vznikd 32,1 g (kvantitativni vy-
téZek) ethylesteru kyseliny 2-[4-(2-acetami-
noethyl)fenoxy]-n-hexanové jako bezbarvy
olej s indexem lomu np?=15010.

Smés 25,7 g (80 mmol) ethylesteru kyseli-
ny 2-[4-(2-acetaminoethyl)fenoxy]-n-hexa-
nové, 150 ml vody, 150 ml ethanolu a 44,9 g
(0,8 mol) hydroxidu draselného se udrZuje

23

16 hodin na teplot& varu pod Zpétnym chla-
di¢em. Pak se alkohol oddestiluje ve vakuu.
Po pridani 150 ml vody se okyseli kyselinou
chlorovodikovou aZ na pH 4, vznikla sraZe-
nina se odsaje, promyje vodou a susi se.
Vznika 12,5 g (62 % teorie) kyseliny 2-[4-
-(2-aminoethyl)fenoxy] -n-pentankarboxylové
o0 teploté tani 274 aZ 276 °C.

Reakci kyseliny 2-[4-(2-aminoethyl)feno-
Xy]-n-pentankarboxylové-se 4-chlor-benzen-
sulfonylchloridem v p¥Fitomnosti vodného
roztoku uhli¢itanu draselného analogicky
prikladu 1 se ziskd s 32% vytéZzkem kyselina
2-14-[2-{4-chlorbenzensulfonylamino Jethyl]-
fenoxyj-n-pentankarboxylova o teploté téni
138 az 139 °C (ethylacetét, cyklohexan).

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivatii kyselin fenoxyal-
kylkarboxylovych obecného vzorce I,

Re
R,-soz-fv-( C Hzgz-@\ 0-C-COOH.
|
R
Ry

(1)

ve kterém znaci

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 16 atomy uhli-
ku, fenyl nebo naftyl, aralkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylovém zhytku,
aralkenylovou skupinu s 2 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkenylovém zbytku, jejichZ arylovy
zbytek obsahuje 6 aZ 14 atomi uhliku a je
popIipadé alespoii jednou substituovan hyd-
roxylem, halogenem, trifluormethylem nebo
alkylovymi skupinami s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinami s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo acetylovou skupinou,

R2 a Rs, které jsou stejné nebo rozdilné,
znaci vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku,

n znaci ¢isla 0 aZ 3,

jakoZ i jejich fyziologicky nezavadnych soli,
~esterll a amidd, vyznadeny tim, Ze se v libo-
volném pofadi necha reagovat amin obecné-
ho vzorce II,

e -0
R

(1)

ve kterém

R a n maji diive uvedeny vyznam,
popripadé za intermedidrni ochrany amino-
skupiny, popfipad& hydroxylové skupiny, s
kyselinou sulfonovou obecného vzorce 111,

R1—S020H (1I1)

kde
R1 mé dFive uvedeny vyznam,
popfipadé s jejim derivatem, a se slouteni-
nou obecného vzorce 1V,
1,22
X—(!?—Y {IV)
R3
ve kterém
Rz a Rs maji dfive uvedeny vyznam,
X znaCi halogen nebo sulfonatovy zbytek,
Y zna€i skupinu —COOR4, kde R4 piedsta-
vuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 az 5 atomy uhliku, nebo skupinu amidu
kyseliny vzorce,

Z1
—CON

N

Z2

_kde

Z1 a Zy pPedstavuji vodik, alkyl s 1 aZ 5
atomy uhliku a fenyl, které jsou popripads
substituované karboxylovou skupinou, alko-
xykarbonylovou skupinou, karboxyalkoxy-
skupinou, alkoxykarbonyl-alkoxyskupinou,
pfitemZ alkoxylové ¢4sti obsahuji 1 aZ 3 ato-
my uhliku, nebo zbytek, ktery se po provede-
né kondenzaci prevede ve skupinu uvedené-
ho amidu kyseliny nebo ve skupinu —COORy,
naceZ se popiipadé sloueniny obecného
vzorce I, kde R je vodik, alkyluji na atomu
dusiku, nebo se popfipadé ziskané kyselino-
vé derivaty obecného vzorce I pievedou ve
volné kyseliny obecného vzorce I, nebo se
popfipadé ziskané volné kyseliny obecného
vzorce [ esterifikuji, pfevedou v amid nebo
ve fyziologicky nezdvadné soli.

Severografia, n. p., zévod ’7_, Most
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