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(54) Zolsob p¥ipravy ethylesteru 3=jod-4-(4-methoxyfenoxy)-« -benzoylaminoskoficové kyseliny

Vyndlez se tykd zpfisobu pifipravy ethyl-
esteru 3-jod=b-(4=methoxyfenoxy)-od.~ benzo-
ylaminosko¥icové kyseliny, kterd je vhodnym
meziproduktem oro synthezu 3-jodthyroninu,
2,3°-dijodthyroninu a 3,3°5 =trijodthyroni-
nu,

Podstata vyndlezu svo&ivd v tom, Ze se
ethylester 3-nitro-4~(4-methoxyfenoxy)- o« -
benzoylaminoskotficové kyseliny redukuje vo=-
dikem o¥i teplot® 2@ a% S0 °C za pritomnos-

ti palddiového katalyzdtoru, vznikly amino=- -

ester se diazotuje v prost¥ed{ minerdlini
kyseliny octové, Vzniklé diazoniovd sil se
substituje jodem a resak&ni produkt substi-
tuce se vy*isti.

Létky p¥ipravené zplisobem podle vyné-
lezu je mo¥né vyufit piri zkouméni biologic-
ké G&innosti thyroidnich hormond a Jeiich
analogd. '
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Vyndlez se tykd zpisobu pripravy ethylesteru 3-joc-4=(4-methoxyfenoxy)-g{,~benzoylamino~
skoficové kyseliny ni%e uvedeného vzorce I, kterd je vyhodnym meziproduktem pro synthesu
3~jodthyroninu, 3,3 ~dijodthyroninu a 3,3’5‘-trijodthyfoninu. Tyto 1ldtky jsou intenzivn# zkou-
mdny z hlediska biologické iinnosti thyroidnich hormond a jejich analog. Ethylester I vzorce

_ _ R
10— (O)— 0—(0) — ar-s-emess @

NHCOCH, -

kde R je'jod,

lze ofipravit z nifroesteru vzorce,iI;-

s —O)—

kde R je NO,,

,?TCDOC9H5"i5::Q;)‘
NHCDC Hg |

jehoé_tfistupnové synthesa z h-chlor-B;hitrobenzaldehydu, 4=-methoxyfenolu a kyseliny benzoyl-

aminooctové (hippurové)’je_popséna (Block., P.Jr., J,:Med.'Chem. 10, /1967/)._Zéména nitro-
skuniny za jod v ldtce vzorce II, ktérou lze schematickyfvyjédfif pofédim pfemén slou&enin
‘vZorcd II — III (slouenina vzorce I kde R PHQ ——9-IV (slouenina vzorce I, kde R =
= N2 X)) -<>I, nen{ bli%e nonsana, pouze. s odvolanim na jinde popsany (Chalmers J R., Dick=-
son. G.T., Elks. J., Hems B, A., J. Chem. Soc. _2_2 34?&) postup této operace napiibuzné ldtce
Je uveden vvtiZek é fy21ké1n1 vla%tnostf esteru vzorce I. Jeho konstituce byla potvrzena srove
nanim s produktem esterifikace pfislusné kyseliny. Prl pokusu o reprodukci se doporu&ené pod-
minky reakce a zptsob &isténi produktu neosvédéily. Nevyhodny byl obtiZns kontrolovatelny
zp&sob provedeni uvodn1 katalytické redukce nitroskupiny na aminoskupinu v autoklavu z2a ZVy-
¥eného tlaku., Rovni&¥ élctenl esteru vzorcé I na kysli¥niku hlinitém a opakovang krystallzace
z vodneho etanolu byly ztratové a mdlo uéinne.

Uvedene nedostatky odstranuje zpﬁsob pFripravy ethyleateru Sejod=b~ (4—methoxyfenoxy) -~
benzoylamﬁncskoficove kyseliny podle vynalezu. Podstata vyndlezu spolivéd v tom, Ze se ethyl-
eﬁter B-nitro-h (h-methoxyfénoxy)- -benzoylaminoskoficove kyseliny redukuje vod;kem pFi te-
nlot§ ?O aé 50 °C za Dfltomnosti palédioveho katalyzatoru, vyhodné 10 % chloridu paltadnatého
na uhli, vznikly 3-am1noeeter se diazotuje v prost¥edi silne minera'nl kyseliny a kyseliny OC=
tové vznikla diazoniovd sil se substituje Jjodem a produkt substituce se vyéisti preparativnl
’sloupcovou chromatografif, '

Je v¥hodné, Jjestli¥e se jako minerdlni kyseliny p¥i diazotaci pouilje kyseliny sirové,

%ﬁ Reak®ni produkt se vydisti preparativni sloupcovou chromatografii na sloupci 30 a% 40 né-
sobného mnoZstvi silikagelu pré sloupcovou chromatografii zrnéni 100 aZ 160(um za pouZiti
eludni sm&si benzen-octen ethylnaty, vyhodn& v pom&ru 9: 1 nebo chloroform-methanol, vyhodné
v pomé&ru 200:1,

7pusobem podle vyndlezu lze pFemé&nu nitroldtky vzorce II na jodderivdt vzorce I provést
Jednoduchou technikou bez izolace a ¥i¥t&ni meziproduktd, s chromatografickou kontro'ou pri-

b&hu a s chromatografickym zpiisobem odd&leni kone&ného produktu od zne&istujicfch ldtek. Ester
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vzorce I se ziskd v uspokojivé Zistot& a vysZim vytéZku, ne¥ jaky je zndm z dosud zhdmého po-

stupu.

Vyndlez je bliZe obJjasn&n v nésledujicich prikladech provedeni: )

P¥iklad 1

Sm&s 12 g (26 mol) nitroesteru vzorce II a 3 g katalyzdtoru, 10% chlorid paladnaty na
uhli, ve 200 ml kyseliny octové byla trepdna ve vodikové atmosfére za atmosferlckeho tlaku a
teploty mistnosti 20 %c, Po pét; hodindch za&ala spotfeba vodiku a po daliich tfech hodindch
se s~otfeba'zastavila na 1 990.ﬁ1, phi%em# vypo¥tend teoretickd spotieba na lédtku a katalyzd-
tor za voufitych podminek je 1 9%6 ml. Reakdni sm&s, analyzovand chromatografii ha tenké vrst-
vé silikagelutmeleného sédrou s vyvijenim rozpou%t#dly benzen-octan ethylnaty 9:1, vykazuje

’

pFitomnost jediné latky, ‘JejiZ skvrna o Rgp O, 16 p¥i detekci v UV-svétle zar{ na tmavénm pozadi,
na rozd{il od vychozfho nitroesteru vzorce 1I, jeho% skvrna pfi stejné chromatografii ma RF
0,34 a v UV-svitle zh43{. Také oFi pouZiti karboniza®ni detekce (1% siran ceridity v 10% kyse=-
1in& sirové) se ob& 1l4tky 1li¥{ barvou vypélenych skvrn: nitroester vzorce II hnééy, aminoester
vzorce III ¥edozeleny. Po pdfiltrovéni katalyzdtoru byl filtrdt zahu®tén na hmotnost 36 g, o-
chlazen na tenlotu O aZ 5 °C a za michédn{ woﬁalu spojen s 10 ml vychlazené koncentrované 98%
kyseliny sirové. 7iskan§éroztok byl piikapdn za michdni bEhem t¥iceti minut do vychlazené smd
si 2,3 g dusitanu sodného, 32 ml konc. kyseliny sirové a 65 ml kyseliny octové pti O °C, Dia~
zotadni sm&s byla michdna je¥t¥ 1 hodinu p¥i O Oc, wmak priddna bdhem 25 min do roztoku 9,75 g
(65 mmol) jodidu sodného, 8,25 g Jjodu, 2,6 g mo&oviny ve 100 ml vody a 65 ml chloroformu.
Reak&ni sm&s. byla michdna 1 hodinu za tepioty mistnosti, pak byla extrahovéna trikrdt 125 ml
chioroformu. Prebyte&ry jod byl v chloroformovém extraktu, prevrstveném 200 ml 30% vodného roz-
toku si*i¥itanu sodného, odstrann plynnym kysli¥nikem siri&itym, Vymiéeni volného jodu se pro-
jevi zretelnym zesv&tlenim chloroformové faze. Chloroformovy extrakt byl vysufen a k odstrand-
ni zbytku minerdlni kyselosti pfefiltrovédn pres vrstvu kysliﬁniku hlinitého. Po odpafeni roz-
poudtédla bylvziskén sirupovity zbytek (13,5 g), vykazujici na tenké vrstv& silikagelu tmele-
ného sddrou,.vyvijené sm&s{ benzenoctan ethylnaty 9:1, pritomnost ldtky o Rp 0,36 (intenzivni
31utohn&dd skvrna p¥i karboniazini detekci) vedle nékolika dal¥ich ldtek o vy3&im i niZZim
Rp, poskytujicich mén¥d vyrazné skvrny. Ldtka byla &isténa preparativni sloupcovou chromato-
grafif na sloupci 55 x 400 mm, obsahujicim 500 g silikagelu pro sloupcovou chromatografii zr-
n&ni 100 a%¥ 160 am, vyvijeném sm&si benzen-octan ethylnaty 9:1. Po odebrdni asi 700 ml eluentu
s ‘malym mnoZstvim ne&istot bylo v eludnim objemu 700 aZ 1 400 ml ziskdno 9 g (64 % teorie)
chromatograficky &isté ldtky vzorce I. Po pfékrystalovéni ze 120 ml smdsi ethanol voda 3:1 m&l
'krystaliék? ethylester vzorce I teplotu tdni 126 OC a elementdrni analysu vyhovujici teorii.
P¥iklad 2
Sm&s 12 g nitroesteru vzorce II a 3 g katalyzdtoru ve 200 ml kyseliny octové byla trepana
ve vodikové atmosfé¥e za atmosferického tlaku. Banka s reakdni sm&si byla zevné zahPivédna in-
fralampou tak, aby se teplota reakdni sm¥si drZela v rozmezi 40 a2>50 OC. Teoretické mnostvi
vodiku bylo‘spotfebovéno bshem 110 min. Dal¥i zpracovéni reakini sm&si je stejné jako v pri-

kladu 1.
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‘Pfiklad 3 .

Sm&s 12 g nitroesteru vzorce II a 3 g katalyzdtoru, 10% palddia na uhli,'ve 200 ml ky-
.seliny octové byla tfepdna ve vodikové atmosfé¥e za otmosferického tlaku a teploty mistnosti
22 °C, Spot¥eba vodiku nastala po 10 min a byla zastavena po absorpci 2 050 ml. Reak®ni smés
analyzované chromatografii na tenké vrstvé za podminek uvedenych v pilkladu 1 vykazovala pri-
tomnost 1ldtky o Rp 0,16 a men¥iho mno¥stvi létky o RF 0,27. Po zpracovédn{ podle postupu uvede=-
ného v p¥ikladu 1 byl ziskén ester vzorce I ve vytééku 55 %.

Pfiklad 4 _ .

Aminocester vzorce III, pf¥ipraveny wodle postupu v p¥ikladu 1 a rozpuitény ve 25 ml ky-
seliny octové, byl smichédn pfi tenloté 0 a2 5% s 25 ml 37% kyseliny chlorovodlkové Vznikl4g
nehomogenni sm&s byla pomalu pPikapdvéna do vychlazené smési 2,3 g du31tanu sodného, 75 ml 37%
kyseliny chlorovodikové a 65 ml kyseliny octové pri O °C, Diazota&ni sm&s byla michdna 1,5 h
p#i O °C a pak zpracovédna podle posfupu uvedeného v pfikladu 1. Po breparativni chromatografii
mnohem pestfejéi smési py1o ziskdno 22 % teoret. vyt&Zku ethylesteru vzorce I,

P¥iklad 5 |

Surovy éthylester vzorce I, pr¥ipraveny podle postupu v p¥ikladu 1 (9g), byl Zistén pre-
parativni sloupcovou chromatografii'na silikagelu pro sloupcovou chromatografii zrnéni 100 .
~aZ 160 um (450 g) eluci{ sm&si chloroform~methanol 0,5%. Po odebrdni 550 ml eluentu obsahujici-
ho nedistoty byla v elu&nim objemu 550 a3 1 450 ml ziskéna chromatografick& Eistd %ddand
ldtka vzorce I ve vyt&¥ku 50 %, V dal8ich frakcich byla tato l4atka provdzena nedistotami o
ni%iim Rp,

PREDMET VYNALEZU

Zplsob p¥ipravy ethylésteru 3~Jjod=b=(4=-methoxyfenoxy) - ~benzoylaminosko¥icové kyseliny,
vyzna¥ujici se tim, ¥e se ezhylester 3-nitro-b-(4-methoxyfenoxy)-« ~benzoylaminosko¥icové ky-
seliny redukuje vodikem p¥i teplot& 20 a% 50_°C za p¥itomnosti palddiového katalyzdtoru, vy-
hodn& 10% chloridu paladnatého na uhlf{, anikly 3-am1noéster se diazotu)e v prost¥edi silné
minerdlni kyseliny a kyselina octové, vznil¥d diazoniovd sil se substituuje jodem a produkt

substituce se vyZisti preparativni sloucovou chromatografif,
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