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Гормоны щитовидной железы L-тироксин (3,3’,5’5-тетрайод-Ь-тиронин; L-а-амино-Ь- 
[3,5-дийод-4-(3’,5’-дийод-4’-оксифенокси)фенил]пропионовая кислота) и трийодтиронин 
(3,3’,5-трийод-Ь-тиронин; Е-а-амино-Ь-[3,5-дийод-4-(3’-йод-4’-оксифенокси)фенил]пропионо- 
вая кислота) (общепринятые обозначения — Т4 и Т3) принадлежат к числу важнейших при
родных биорегуляторов и находят широкое применение при лечении заболеваний, связанных 
с функциональными расстройствами щитовидной железы, в онкологии, кардиологии, а так
же как компоненты систем для иммуноанализа, которые используются в клинической лабо
раторной диагностике.

Целью настоящего исследования являлась экспериментальная проверка известных мето
дов синтеза тиреоидных гормонов (ТГ) [1—4], которые могут быть базовыми для синтеза 
обоих гормонов; разработка на основе отобранных схем технологии лабораторно-промышлен
ного синтеза тироксина и трийодтиронина.

Несмотря на минимальные отличия в структуре двух гормонов, получить синтетический 
трийодтиронин труднее, чем тироксин. По-видимому, это связано с ассиметрией внешнего, 
удаленного от аминокислотной боковой цепи, кольца Т3, которая является причиной мень
шей стабильности промежуточных соединений при создании диэфирной связи Ат—О—Аг’ — 
ключевой стадии синтеза ТГ. Некоторые схемы синтеза ТГ предполагают использование 
нейодированых синтонов для построения внешнего кольца. В их числе классический метод 
Хэмса, Чалмерса и др. [1], подход с использованием солей йодония в качестве арилирующих 
агентов [5,6], а также недавно предложенный метод арилирования этилового эфира N-ацетил,
3.5- дийод-L-тирозина 4-оксифенилборной кислотой [4]. Получаемый согласно этим методам
3.5- Ь-дийодтиронин (Т2) может быть предшественником или Т4, или Т3 в зависимости от 
числа атомов йода, вводимых во внешнее кольцо тиронинового остова на последней синте
тической стадии.

По методу Мельцнера и Станабека [2], в котором диариловая структура образуется при 
окислительной конденсации 4-окси-3,5-дийодфенилпировинограной кислоты и L-тирозина, 
для создания внешнего кольца используется только дийодированное производное оксокисло- 
ты. Эти авторы указывают на безуспешную попытку применения нейодированной фенилпи- 
ровиноградной кислоты. В предложенном Саламончиком и др. [3] методе синтеза ТГ, в ко
тором в качестве арилирующих агентов используются йодированные или нейодированные 
спироэпоксихиноны, были получены следующие выходы йодтиронинов на последней стадии: 
Т4 -  96%, Т3 -  74%, а Т2 -  15%.

Для синтеза аналогов ТГ широкое применение находит использование солей йодония в 
качестве арилирующих агентов [7—10], реже применяют и другие методы образования заме
щенных диариловых эфиров — окислительную конденсацию замещенных фенолов с проме
жуточным образованием феноксильных радикалов и эфиров хинола [11,12], конденсацию по 
Ульману [13], нуклеофильное замещение [14, 15]. Для крупномасштабного промышленного 
получения Т4 и Т3 эти методы, как правило, не используются.

Мы исследовали наиболее рациональные схемы синтеза [11 — 14], экспериментально оце
нили их препаративные возможности и перспективы применения в сопряженных синтезах Т4 
и Т3, а также усовершенствовали отдельные технологические стадии.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали общие лабораторные реактивы и растворители с чистотой не ниже 
ч. д. а. производства российских и белорусских предприятий, L-тирозин (чистота 99%) про
изводства Экспериментального завода медпрепаратов ИБХ НАН Украины, п-метоксифенол, 
п-толуолсульфохлорид, анизол, п-бензальдегид, п-оксибензиловый спирт — «Sigma».

Температуры плавления соединений определены в открытых капиллярах и приведены без 
исправления. Упаривание растворов проводили на ротационном вакуумном испарителе при 
остаточном давлении 10—15 мм рт. ст. и температуре до 40 °С.

Для тонкослойной хроматографии использовали пластинки фирмы «Riedel-de-Haen» 
«Silica gel 60 F 254» и следующие системы растворителей: хлороформ-метанол 4:1 (А), изо- 
пропанол-5% аммиак 3:1 (Б), н-бутанол- уксусная кислота-вода 4:1:1 (В). Вещества обнару
живали с помощью УФ-детекции или обработкой пластинок 0,5%-ным раствором нингидри- 
на в 95%-ном этаноле с последующей сушкой при 90 °С в течение 5 мин. В качестве эталон
ных образцов производных тиронина использовали препараты фирмы «Sigma»: L-тироксин, 
номер по каталогу Т 2376, L-трийодтиронин (Т2877) и 3,5-дийод-Ь-тиронин (D 0629).

Удельное вращение синтезированных соединений измеряли на спектрополяриметре J—20 
(Jasco, Япония). Инфракрасные спектры поглощения синтезированных соединений (~5 мг 
препарата в 800 мг КВг) области от 3600 до 900 см-1 снимали в спектрометре UR-20 (Carl 
Zeiss). Для получения спектров УФ-поглощения препаратов, растворенных в 0,1 М NaOH, в 
области 250—350 нм и измерения молярных коэффициентов экстинкции использовали при
бор Specord N 40 (Carl Zeiss).

1Ч-ацетил-0-(п-метоксифенил)-3,5-динитро-Ь-тирозина этиловый эфир (I). В круглодон
ную колбу, снабженную магнитной мешалкой и обратным холодильником, помещали 2,39 г 
(7,0 ммоль) этилового эфира N-auemn-3,5 динитро-Ь-тирозина [1], 1,33 г (7,0 ммоль) 
п-толуолсульфохлорида, 18 мл пиридина. Полученный раствор темно-красного цвета пере
мешивали при 70—80 °С в течение 15 мин, затем прибавляли 2,17 г (17,5 ммоль) п-метокси- 
фенола, перемешивали при этой же температуре 5 мин. Реакционную колбу переносили в 
колбонагреватель и нагревали раствор в течение 75 мин, поддерживая умеренную степень 
кипения реакционной смеси. После окончания реакции упаривали пиридин, остаток (темно
красное масло) растворяли в 50 мл хлороформа. Полученный раствор промывали последова
тельно 2 н. НС1 (2x20 мл), водой (2x20 мл), 10% NaOH (2x20 мл) водой (10 мл). Хлороформ
ный раствор сушили над Na2S04, растворитель упаривали, остаток — коричневое масло — 
разбавляли эфиром. Выпавшие желтые кристаллы отделяли фильтрованием, промывали эфи
ром, сушили в вакуум-эксикаторе над КОН. Выход замещенного динитротиронина I 2,63 г 
(84%), Т пл. 108-109 °С, [a]D20 -9 ,5° (с 1,0, диоксан). Rf 0,79 (А), 0,71 (Б).

Лит.[ 1 ]: Т пл. 109—110 °С, [а]о23 —8,2° (с 0,98, диоксан).
^ацетил-0-(п-метоксифенил)-3,5-диамино-Ь-тирозина этиловый эфир (II). 7,90 г (35,0 ммоль) 

SnCl2H20  растворяли при нагревании до 60 °С в 11 мл концентрированной соляной кисло
ты. Полученный мутно-белый раствор добавляли по частям при перемешииивании к раствору 
2,24 г (5,0 ммоль) соединения I в 40 мл метанола. Реакционную смесь перемешивали 60 мин 
(контроль ТСХ) до полного исчезновения исходного продукта, при этом она из прозрачной 
становилась мутновато-желтой. На роторном испарителе упаривали метанол, к остатку при
бавляли 12 мл уксусной кислоты, образовавшийся осадок отделяли центрифугированием, 
раствор диамина II использовали в следующей стадии синтеза без выделения продукта.

^ацетил-0-(п-метоксифенил)-3,5-дийод-Ь-тирозина этиловый эфир (III). 1. Приготовле
ние раствора нитрозилсерной кислоты. Смесь 13 мл уксусной кислоты и 32,5 мл концентри
рованной серной кислоты нагревали на водяной бане до 65 °С и при перемешивании не
большими порциями прибавляли 1,53 г ИаЖ )2до полного его растворения. После прибавле
ния всего NaN02 реакционную смесь перемешивали еще 5—10 мин при этой же температуре 
и охлаждали. Получили прозрачный густой однородный раствор.

2. Реакция диазотирования. Раствор нитрозилсерной кислоты охлаждали до 5—10 °С и 
при перемешивании магнитной мешалкой приливали раствор диаминодиэфира II, поддер
живая температуру реакционной смеси 5—10 °С. Перемешивание продолжали 30 мин при 5— 
10 °С и 20 мин при комнатной температуре. Полученный раствор соли тетразония использо
вали для получения дийодпроизводного тиронина III.

3. Йодирование соли тетразония. Смесь 6,35 г (2,5 ммоль) 12, 5,08 г (2,7 ммоль) Nal, 70 мл 
воды перемешивали до полного растворения йода. Затем добавляли 0,90 г мочевины и 70 мл
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хлороформа. Полученный раствор быстро приливали к раствору соли тетразония. Наблюдали 
разогрев реакционной смеси, окрашивание ее в фиолетовый цвет и выделение пузырьков 
газа. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 90 мин, затем 
переносили в делительную воронку, разделяли водный и хлороформный слои. Водный слой 
экстрагировали хлороформом, хлороформные растворы объединяли и промывали 10% Na2S20s 
(2x50 мл), водой (2x50 мл), 10% NaHCC>3 (2x50) мл, водой (2x50) мл. После сушки над 
Na2SC>4 хлороформ упаривали, остаток — коричневое масло — закристаллизовывали в эфире. 
Выход замещенного дийодтиронина III 1,61 г (53%). Т пл. 139—141°С, [а]о20 +31° (с 1,0, ди- 
оксан). Rf0,64 (А), 0,62 (Б).

Лит.[1]: Т пл. 143—144 °С, [а]р23 + 30,8° (с 6,0, диоксан).
3,5-дийод-Ь-тиронин (IV). 1,34 г (2,2 ммоль) соединения III растворяли в смеси 9,0 мл 

57% HI, 12 мл уксусной кислоты и 1,0 мл 50% НзР02. Реакционную смесь кипятили с 
обратным холодильником 4 ч, поддерживая умеренную степень кипения, затем охлаждали до 
комнатной температуры и выливали в стакан с ледяной крошкой (40 г). Полученный раствор 
нейтрализовали 10% NaOH до pH 3—4. Выпавшие рыхлые кристаллы отделяли фильтровани
ем, промывали многократно водой, сушили в эксикаторе над Р2О5.

Выход IV 0,68 г (77%). Т. пл. 250°С (разл.) [aD20] +25° (с 1,0, 1 М НС1-этанол 1:2). Rf 0,54 
(Б), 0,67 (В).

Лит. [16]: Т. пл. 254 °С (разл.) [a]D25 + 25,2° (с 5, 1 М НС1-этанол 1:2).
3, 3’,5-трийод-Ь-тиронин (V). 0,74 г (1,4 ммоль) соединения IV растворяли в смеси 20 мл 

10 н. NH3 и 20 мл метанола и при перемешивании на магнитной мешалке прикапывали из 
капельной воронки 2,10 мл 1 н. I2 в 2,5 н. KI, медленно, по мере обесцвечивания каждой 
капли. После окончания йодирования на роторном испарителе упаривали метанол и 
частично аммиак, остаток переносили в мерный цилиндр, доводили объем водой до 40 мл. 
Разбавленный раствор переносили в стакан, нагревали на водяной бане до 50—60 °С и по 
каплям прибавляли уксусную кислоту до pH 6—7. Наблюдали выпадение рыхлого осадка 
светло-серого цвета, который отфильтровывали и промывали водой. Влажный осадок раство
ряли в 20 мл 0,1 М NaOH и полученный раствор с рН~ 12,5 титровали 1 М НС1 до pH 10,0. 
Выпавший небольшой осадок (Т4) отделяли центрифугированием при 3000 g в течение 5 мин. 
К надосадочной жидкости по каплям прибавляли 1 М НС1 до pH 7,5 и центрифугировали 
суспензию в тех же условиях. Осадок растворяли в 0,1 М NaOH (рН~12,5), титровали 1,0 М 
НС1 до pH 7,3, центрифугировали образовавшуюся суспензию в тех же условиях, промывали 
осадок 20 мл 0,05 М натрий-фосфатного буфера (pH 7,3) путем суспендирования и центри
фугирования. Осадок промывали 20 мл холодной (0—4 °С) дистиллированной воды путем 
суспендирования и центрифугирования и высушивали в вакууме из замороженного состоя
ния. Выход Т3 в виде белого или сероватого порошка составлил 0,55 г (84%). Т. пл. 226— 
230 °С (разл.) [a]D20 + 23,5° (с 1,0, 1 М HCl-этанол 1:2). Rf 0,49 (Б), 0,61 (В). Х т а х  = 320 нм 
(раствор в 0,1 М NaOH).

Лит. [17]: Т. пл. 236-237 °С (разл.) [a]D24 +23,5° (с 5, 1 М HCl-этанол 1:2). Х т а х = 320 нм 
(раствор в 0,1 М NaOH).

L-тироксин (3,3’,5,5’-тетрайод-L-тиронин) (VI). В трехгорлую колбу, снабженную элек
тродами pH-метра, газоприводной трубкой, капельной воронкой и магнитной мешалкой, 
вносили 0,65 г (1,5 ммоль) дийодтирозина II, а затем последовательно прибавляли 15 мл 0,1 н. 
NaOH, 40 мл 0,2 М боратного буфера (pH 7,6), все перемешивали до получения однородного 
раствора, затем добавляли нескольких капель 0,5 н. НС1 до установления pH 7,4. К получен
ному мутноватому раствору добавляли около 0,05 г персульфата аммония и 0,05 мл тетраме- 
тилендиамина. Тут же начинали пропускать кислород и при интенсивном перемешивании 
прибавлять по каплям раствор 0,65 г (1,5 ммоль) оксокислоты III в 20 мл ацетона. Прибав
ление соединения III и пропускание кислорода осуществляли в течение 1 ч, затем смесь пе
ремешивали 15 мин. В ходе реакции поддерживали pH на уровне 7,4 прибавлением по кап
лям 0,1 н. NaOH. Выпавший осадок отфильтровывали и промывали на фильтре тремя пор
циями воды по 3 мл. Влажный осадок растворяли в 20 мл 0,1 М NaOH и полученный 
раствор с рН~12,5 титровали 1 М НС1 до pH 7,0. Выпавший осадок отделяли центрифугиро
ванием при 3000 g в течение 5 мин. Влажный осадок суспендировали в 20 мл 0,05 М натрий- 
фосфатного буфера (pH 7,0) и центрифугировали суспензию в тех же условиях. Осадок рас
творяли в 0,1 М NaOH (рН~12,5), титровали 1,0 М НС1 до pH 7,3, центрифугировали обра
зовавшуюся суспензию в тех же условиях, промывали осадок 20 мл 0,05 М натрий
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фосфатного буфера (pH 7,3) путем суспендирования и центрифугирования. Для удаления со
лей промывали осадок 20 мл холодной (0—4 °С) дистиллированной воды. Осадок белого цве
та высушивали в вакууме из замороженного состояния. Выход 0,55 г (47%).

Т. пл. 231-233 °С (разл.) [cx]D20 +17° (с 1,0, 1 М НС1-этанол 1:2). Rf 0,44 (Б), 0,47 (В). 
А.т ах = 325 нм (раствор в 0,1 М NaOH).

Лит. [17]: Т. пл. 236 °С (разл.) [а]ц1 +15° (с 5, 1 М НС1-этанол 1:2). А.тах = 325 нм (раствор 
в 0,1 М NaOH).

3,5-дийод-Ь-тиронин (IV) (получение дейодированием L-тироксина VI). 0,46 г (0,6 ммоль) 
соединения VI помещали в круглодонную колбу из прочного стекла, прибавляли 4 мл 57% 
HI, 6 мл (1,6 ммоль) СН3СООН и 0,6 мл 50% Н3РО2, колбу закрывали тефлоновой пробкой 
и выдерживали в сушильном шкафу при 125 ± 2 °С в течение 3 ч. После охлаждения до 
комнатной температуры реакционный раствор выливали в стакан с ледяной крошкой (40 г). 
Полученный раствор нейтрализовали 10% NaOH до pH 3—4. Выпавшие рыхлые кристаллы 
отделяли фильтрованием, промывали многократно водой, сушили в эксикаторе над Р2О5.

Выход IV 0,305 г (97%). Т. пл. 250°С (разл.) [а]о20 + 25° (с 1,0, 1 М НС1-этанол 1:2). Rf 
0,49 (Б), 0,61 (В).

Лит. [16]: Т. пл. 254 °С (разл.) [a]D25 +25,2° (с 5, 1 М НС1-этанол 1:2).
^ацетил-0-(п-метоксифенил)-3,5-дийод-Ь-тирозина этиловый эфир (III) (метод с исполь

зованием п-метоксифенилборной кислоты). В круглодонную колбу помещали 1,06 г (2,0 ммоль) 
этилового эфира ^ацетил,-3,5-дийод-Ь-тирозина [18], 0,61 г (8,0 ммоль) п-метоксифенил- 
борной кислоты [19], 3,0 г измельченных и прокаленных молекулярных сит 4А, 30 мл хлори
стого метилена, 0,18 г (2,0 ммоль) ацетата меди, 1,38 мл (10,0 ммоль) триэтиламина и 0,91 мл 
(10,0 ммоль) пиридина. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в те
чение 20 ч, затем осадок отделили фильтрованием, фильтрат промыли последовательно 9%- 
ной лимонной кислотой (4x6 мл), водой (6 мл), 6% NaHC03 (3(6 мл), водой (2(6 мл). Про
мытый раствор сушили Na2SC>4, растворитель упаривали в вакууме, остаток — коричневое 
масло — закристаллизовали под эфиром. Образовавшийся осадок отделили фильтрованием и 
переосадили дважды из эфилацетата гексаном. Выход замещенного дийодтиронина III 0,69 г 
(57%). Т пл. 138-140 °С, [<x]D20 + 30° (с 1,0, диоксан). Rf 0,64 (А), 0,62 (Б).

Лит. [1]: Т пл. 143—144 °С, [а]о23 + 30,8° (с 6,0, диоксан).
L-трийодтиронин (V) (метод с использованием йодэпоксихинона). В 2,4 мл 0,2 М борат- 

ного буфера с pH 8,1 растворили 0,052 г (0,12 ммоль) дийодтирозина и к полученному 
раствору прибавили 0,030 г (0,15 ммоль) йодэпоксихинона [3] в 0,6 мл ДМФ. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 15 ч, затем добавили 0,24 мл 1 N NaOH и 7 мл н-бутанола, в 
делительной воронке раделили слои, бутанольный раствор промыли 0, 2 М боратным бу
фером с pH 7,4 (32 мл). Растворитель упарили на роторном испарителе, остаток растворили в 
5 мл 0,1 н. NaOH и для очистки растворенного трийодтиронина использовали рН-зависимое 
переосаждение согласно методике синтеза L-трийодтиронина (V).

Выход Т3 0,051 г (65%). Т. пл. 226—229 °С (разл.) [ар20] +24,5° (с 1,0, 1 М НС1-этанол 
1:2). Rf 0,49 (Б), 0,61 (В). А.тах = 320 нм (раствор в 0,1 М NaOH).

Лит. [17]: Т. пл. 236—237 °С (разл.) [а]р24 +23,5° (с 5, 1 М НС1-этанол 1:2). ^тах = 320 нм 
(раствор в 0,1 М NaOH).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Восьмистадийная схема синтеза ТГ, в которой на начальных стадиях используются про
изводные 3,5-Ь-динитротирозина, разработана в середине прошлого века, но и в настоящее 
время не потеряла своего значения как в промышленных синтезах, так и в научных экспери
ментах при получении новых аналогов Т4 и Т3 [7,8,15]. Введение электроноакцепторных 
нитрогрупп облегчает активацию фенольного гидроксила и образование эфира толуолсуль- 
фокислоты в качестве промежуточного соединения, который при арилировании моноэфиром 
гидрохинона образует производное динитротиронина. Мы провели экспериментальную про
верку данной схемы, внесли ряд изменений и усовершенствований в отдельные синтетиче
ские стадии.

Основной синтон данной схемы, этиловый эфир N-ацетилдинитротирозина, был получен 
в результате трехстадийного синтеза (рис. 1) по ранее разработанным методикам [1], вклю
чающим нитрование азотной кислотой растворенного в концентрированной серной кислоте 
тирозина, ацетилирование динитротирозина уксусным ангидридом и этерификацию N-ацетил-
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тирозина этанолом в среде безводных растворите
лей в присутствии каталитических количеств п- 
толуолсульфокислоты. Вносимые изменения каса
лись длительности протекания реакций, исполь
зуемых растворителей. Так, замена хлороформа на 
стадии этирификации N-ацетилдинитротирозина 
растворителями с удельным весом меньше 1,0 по
зволяет упростить процесс отделения образующей
ся в ходе реакции воды.

В ключевой синтетической стадии получения 
замещенного дифенилового эфира I из Ac-Tyr(NC>2)2- 
OEt и п-метоксифенола (рис. 1) активация феноль
ного гидроксила защищенного динитротирозина 
происходит при обработке п-толуолсульфохлори- 
дом в безводном пиридине, через промежуточное 
образование тозилата N-Ac, 0 -Ts-Tyr(N02)2-OEt, 
который не выделяется как индивидуальное соеди
нение, а взаимодействует с п-метоксифенолом, 
образуя дифениловый эфир.

Наши эксперименты показали, что использо
вание для получения тозилата N-Ac, 0 -Ts-Tyr(NC>2)2- 
OEt более низких по сравнению с указанными в 
методике [1] температур, перемешивание реакци
онной смеси и уменьшение концентрации реак
ционных растворов приводит к увеличению выхо
да целевого дифенилового эфира до 85—90%. Это 
вещество выделяется хроматографически однород
ным и не требует дополнительных очисток после 
перевода продуктов реакции в хлороформный 
раствор, из которого серией кислотных и щелоч
ных промывок удаляют избыток 4-метоксифенола, 
п-толуолсульфокислоту и побочные соединения.
Физико-химические характеристики полученного 
этилового эфира 1Ч-ацетил,-4-(п-метоксифенокси),- 
3,5-динитрофенилаланина соответствуют литератур
ным данным [1].

Целью дальнейших химических процессов яв
ляется замена нитрогрупп на атомы йода. Для 
восстановления нитрогрупп до аминогрупп при 
получении йодированных производных тиронина 
обычно используют гидрирование над палладие
выми катализаторами [1,7]. Наши исследования 
показали, что при использовании водорода и пал
ладиевых катализаторов нестабильный диамин II 
легко окисляется при выделении, образуются 
темноокрашенные соединения, неоднородные по 
данным ТСХ. В результате поиска альтернативных 
методов мы выбрали SnCl2 в качестве восстанови
теля, который в мягких условиях за 45—70 мин вос
станавливает замещенный динитротиронин I с 
образованием диамина II без образования побоч
ных соединений.

Для упрощения технологии синтеза ТГ стадии 
5—7 схемы (рис. 1) были объединены в один тех
нологический процесс. Диамин II и диазопроиз
водное тиронина как индивидуальные соединения 
не выделялись, а вводились в реакцию в виде растворов. Присутствие в реакционной смеси 
суспензии солей олова, образующихся на стадии 6, не препятствует образованию солей диа- 
зония и последующей замене диазогруп на атомы йода по реакции Зандмейера. Выход заме
щенного дийодтиронина на объединенных стадиях 5—7 составлял 55—68%.

NaNĈ

H2so4 (6)

MeO сн„ -co2Et
NHAc

HI — АсОН
(7)

НО У/ % сн. -со2н

но

IV
KI

j t v

N H,

( 8)

У / % сн. -со2н
I
V

Рис. 1. Схема синтеза L-трийодтиронина с исполь
зованием замещенного динитро- L-тирозина (в скобках 

приведены номера стадий синтеза)
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Г
NH-

■ СО н 
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Отщепление защитных 
групп, блокировавших фе
нольный гидроксил внеш
него кольца, амино- и кар
боксильную группы, прово
дили в одну стадию при 
кипячении тризамещенного 
дийодтиронина в смеси йо
дистоводородной и уксус
ной кислот (стадия 7). До
бавление 50%-ной гипофос- 
фористой кислоты к коли
честве - 10% по объему от 
используемой Ш для вос
становления образующегося 
в ходе реакции йода позво
лило выделить чистый дий- 
одтиронин в виде вещества 
белого цвета с характеристи
ками, полностью соответст
вующими литературным дан
ным [16].

Схема с использованием 
окислительной конденсации 
дийодфенилпировиноград- 

Рис. 2. Синтез тиреоидных гормонов с использованием окислительной конден- НОЙ КИСЛОТЫ И И ДИЙОДТИ- 
сации 4-окси,-3,5-дийодфенилпировиноградной кислоты и 3,5-диййодтирозина розина [2] (рис 2) позволяет

получить Т4 в результате пятистадийного синтеза. В предыдущей работе [20] мы усовершен
ствовали отдельные стадии этой схемы [20]. С целью адаптации схемы для синтеза Т3 мы 
ввели две дополнительные стадии: избирательное деблокирование внешнего кольца Т4 с об
разованием Т2 и монойодирование Т2 с образованием Т 3. Отщепление двух атомов йода в

Г
NH„

-сон
2

-со2н

положениях 3’, 5’ тиронинового 
остова мы проводили обработ
кой Т4 раствором HI в уксусной 
кислоте в присутствии Н3РО2
[21] при 125 °С в герметично 
закрытом сосуде или кипячени
ем реакционной смеси с обрат
ным холодильником. Эта стадия 
проходит с количественным вы
ходом, характеристики выделен
ного Т2 совпадают с приведен
ными в литературе [16]. Моной
одирование Т2 проводилось клас
сическими методами с использо
ванием в качестве йодирующего 
агента водного раствора 12-К1
[22] . Очистка с помощью диф
ференциального рН-зависимого 
переосаждения позволила удалить 
небольшие количества Т4 и Т2, 
находившиеся в качестве при
меси в синтезированном соеди
нении.

Высокие выходы соединений 
на стадиях избирательного дей
одирования и монойодирования, 
небольшая стоимость используе-

сн.
Вг0

(1 )
СНз<

Мд
-Вг

(2 :

снр

снр сн„— сн -COOEt

NHAc

снр -сн -COOEt

NHAc

(5) - Депротекция (6) - Йодирование 

Рис. 3. Схема синтеза ТГ с использованием 4-метоксифенилборной кислоты
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мых на этих стадиях реаген
тов делает экономически вы
годным получение Т3 из Т4. 
Из этих двух ТГ последний 
примерно в два раза дешевле.

Проведенная нами экспе
риментальная проверка пока
зала, что получение спиро- 
эпоксихинонов [3] и и 4-окси- 
фенилборной кисоты [4] со
пряжено с целым рядом ос
ложнений, трудно преодоли
мых при разработке базовых 
схем синтеза ТГ. В случае 
4-оксифенилборной кислоты 
(рис. 3) к ним следует отне
сти многостадийность, необ
ходимость использования низ
ких температур (-75 °С), абсо
лютных растворителей, а также

СОО

соо нсно

Рис. 4. Синтез ТГ с использованием йодпроизводных спироэпоксихинона 
(X = Н или I при получении Тз или Т4 соответственно)

резкий неприятный запах этого вещества. Реакция образования замещенного диарилового 
эфира протекает при использовании избытка органических оснований и катализатора — аце
тата меди — в присутствии кислорода воздуха. В наших экспериментах выход замещенного 
дийодтиронина составлял на стадии конденсации 45—60%.

Выход спироэпоксихинонов на стадии окисления оксибензиловых спиртов с образовани
ем эпоксидных циклов не превышает 20—38% по литературным данным [3, 23]. Наша экспе
риментальная проверка показала, что их реальный выход 7—15%. Чтобы использовать эти 
соединения для синтеза больших количеств ТГ, нужны дополнительные исследования и усо
вершенствования. Следует отметить, однако, что спироэпоксихиноны являются хорошими 
арилирующими агентами при получении замещенных дифениловых эфиров — производных 
тиронина. Конденсация их с дийодтирозином (рис. 4) протекает в мягких условиях: при 
комнатной температуре, в водном растворе, при pH 7,8—8,2. Выход Т4 на стадии конденса
ции был близок к литературному и составил -90%.

Таким образом, две [1,2] из четырех исследованных схем синтеза ТГ могут быть предло
жены для промышленного освоения. Заводские технологии сопряженных синтезов Т4 и Т3 
могут включать модифицированные в данной работе стадии моно- или дийодирования Т2 
или же полного дейодирования внешнего кольца Т4 и последующего монойодирования обра
зовавшегося Т2-
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MARTINOVICH V. M., КАТОК YA. M., FILCHENKOVN. A., SVIRIDOV О. V 

CONJUGATED SYNTHESES OF L-THYROXINE AND L-TRIIODOTHYRONINE

Summary

Four schemes of thyroid hormone synthesis, which are the most rational ones from a technological point of view and 
common for 3,3,5,5-tetraiodo-L-thyronine (thyroxine) and 3,3,5-triiodo-L-thyronine, have been studied. Two of them were 
proposed as bases for an industrial application. These schemes may include the stages of mono- or diiodination of 3,5- 
diiodo-L-thyronine or, alternatively, complete deiodination of the outer ring of thyroxine and its subsequent monoiodina- 
tion. L-thyroxine and L-triiodothyronine thus prepared were identical to native hormones by physico-chemical properties.


