UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

SINTESIS DE LOS ESTERES METILICOS DE LAS
0-METIL-N-AGETIL-3,5-DIYODO
L- Y D-TIROSINAS.

TESIS PROFESIONAL

que para obtener el titulo de:

QUIMICO FARMAGEUTICO BIOLOGD

P RESENTA

ARTURO RADMIREZ, MARTINEZ

19TS



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



s 75;::_{._ ._....-/ 7 -‘zj

L3 ISP

FRCHA
e C




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DIi CIENCIAS (QUIMICAS

CIUDAD UNIVERSITARIA

MEXICO, D. F.

SINTESIS DE LOS ESTERES METILICOS DE LAS O-METIL-N-ACETIL-3,5-

DIYONO L- Y D-TIROSINAS.

TESIS PROFESIONAL

ARTURO RAMIREZ MARTINEZ

MEXICO, D. F. 1978



Parte de este trabajo fué prescntado en el XII Congreso Mexi-
cano de Quimica Pura y Aplicada, celebrado en Toluca, Edo. de
México del 3 al 6 de agosto de 1977, y su resumen fué publica-

do en la Revista de la Sociedad Quimica de México, 21, 246 (1977).

L



Este trabajo fue asesorado y revisado por el Dr.
Iumberto Estrada Ocampo, Jefe de la Unidad de Es-
tudios Superiores de la Universidad Nacional Aut6-

noma de México.



Este trabajo se realizd en los laboratorios del Departamento de
Famnacologia y Toxicologia del Centro de Investigacién y de Es-
tudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional bajo la di

reccion del Dr. Pedro A. Lehmann F.



INDICE

RESBMEN 2% @@ i@ i Yaw ba dx @@ es & @ s
IN!'R;)]MICCION Er R I Ty S
ANTECEDENTES 5 ¢ & o 4 o s w v 0 &' a0 & 0 & % 6 % T 3 % 8
PARTE IXPERIMENTAL . . . v v v v v v v v v e e v e e e e s

PREPARACION DE LAS N-ACETIL-3,5-
DLYODD L5 YDTIROSTMAS v o o s o v o5 o m o w0 s im umd moomi i

INTERPRETACION Y MECANIS;\K)S DE REACCION . . . . . oy s e R G
RESULTADOS! o 6. o o) 5: % o8 # S0 8 S 0w B o o0 & @ o, & %0 K 78 % & (w
IDENTIFICACION POR MEDIO DE R.M.N. DEL PRODUCTO FINAL . . . .
CONCIUSIONES 5 4 6 v 6 & a0 ® o @ 58 ® 5 5. ¢ & 5 8 o 5o a i &

BIBLIOGRAFIA + o v ¢ v o % o 5 o ¢ 4 i . e W e m K



= e

RESUMEN

Se describe una sintesis novedosa y préctica de ambos enantiémeros
del éster metilico de la O-metil-N-acetil-3,5-diyodotirosina a par-

tir de las tirosinas correspondientes.

En ella se aisla s6lo un intermediario y se efectda una doble meti-
lacién empleando una catflisis de transferencia de fase,

resultando en bucnos rendimientos y altas purezas enantioméricas.



INTRODUCCION

Para cstudios de la estercosclectividad de la asociacién de di-

versos [dmnacos con albimina bovina sérica se nccesitaron ambos

enantidmeros de algln compuesto aromitico yodado, cada uno con al-
ta pureza cnantiomérica. Para este fin se escogid cl éster meti-
lico de la O-metil-N-acetil-3,5-diyodotirosina. Intentos de ob-
tener estos compuestos por métodos descritos (23,35,36) para deri-
vados similares no dieron recsultados satisfactorios, pero la sin-

tesis desarrollada (Fig. 1) permitié obtener los productos deseados.

ANTECEDENTES

Las primeras obscrvaciones sobre compuestos pertenecientes a la
familia’de la tirosina se hicieron en los aiios de 1895-1896 cuando
Baumann (1) encontrd yodo en la glindula tiroides de animales y
después por Drechsel (2) quien aislé un aminodcido del esqueleto
carnoso del coral Gorgonia cavolini<. Drechsel nombr6 a este ma-
terial cristalino dcido yodogorgdico (ya que supuso que era el

4cido aminoyodobutirico).



En 1903 llenze (3) repitié el experimento efectuado por Drechsel,
aislando el 4cido yodogorgdico y notando que el material crista-
lino daba reaccién positiva xantoprotéica, lo que indicaba que
éste podia poscer una estructura aromitica. Por otro lado la
rcaccién de Millon cra negativa, pero de las observaciones lleva-
das a caho por llenze se pudo comprobar que los compuestos orto-
sustituidos de derivados de la tirosina puecden fallar en dicha
recaccion. Posteriommente Wheeler y Mendel demostraron que los
corales (Gorgonia cavolini{) también contienen dcido yodogorgdico.
Esta dcmostracién la hicieron por medio de la siguiente secuencia
de recacciones: hidrélisis del organismo con hidréxido de bario,
precipitacién del compuesto como una sal de plata, separacién de
la plata, precipitacién del fosfotungstato en solucién 4cida di-
luida, separacién del dcido fosfotiingstico y por @iltimo, concen-
tracion del filtrado.

En 1905 Whecler y Jamieson (4) sintetizaron lo que ellos creyeron

era el compuesto que habia sido aislado por Henze y Drechsel: 1la 3,5 diyodo-

tirosina. La prepararon anadiendo yodo elemental a la tirosina
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en solucién de hidroxido de sodio y llegaron a la conclusién que
el producto sintetizado era idéntico al aislado del producto hi-
drolizado del coral Gorgonia cavofinii. Esto no fué convincente
para Henze, ya que recordd que el dcido yodogorgdico separado
por &1 y Drechsel se prepar§ por hidr6lisis alcalina y que proba-
blemente &ste sc racemizd, mientras que el material sintetizado
por Wheeler y Jamicson debia ser un compuesto Spticamente activo.
Por ello primeramente racemizd la tirosina con hidr6xido de bario
y posteriormente la yodd en solucién de hidréxido de potasio con
yodo disuelto en yoduro de potasio. El producto sintetizado en
esta forma fuc idéntico en todos los aspectos con el material ais-
lado de la hidrdlisis alcalina del coral Gorgonia cavolinii (5).
Conectado a esta sintesis podemos recordar que Messenger y Vorti-
mann (6) afios anteriores prepararon yodofenoles, usando yodo di-
suelto en solucién acuosa de yoduro de potasio.

Abderhalden y Guggenheim en 1908 (7) repiticron el proceso de sin-
tesis que habian efectuado afios anteriores Wheeler y Jamieson.

En el ensayo trataron de evitar las numerosas reacciones secundarias



o laterales que ocurren como resultado de la adici6n de yodo, re-
duciendo la cantidad de éste a la mitad de la tebrica; fueron es-
tos autores los que primero reportaron la actividad Sptica de la
3,5-diyodo-L-tirosina dando para ella los valores siguicentes:

|uI;° +2.27°(al 25% en NH,Ol) y +2.89° cn solucién al 4% en 4cido
clorhidrico).

También ellos fueron los que prepararon ésteresy compuestos deri-
vados de péptidos,incluyendo los clorhidratos de los ésteres meti-
licos con punto de fusién de 210.9°C, los ésteres metilicos con
punto de fusidn de 192°C, los N-cloro-acetil metil ésteres y muchos
otros derivados.

En los siguientes afos Oswald (8),utilizando el procedimiento de-
sarrollado por Wheeler y Jamieson, pero a la temperatura de 0°C

en lugar de la temperatura ambiente, considerablemente mejord la
calidad del producto. Wheeler y Jamieson observaron la descompo-
sicidn de la diyodotirosina cuando ésta se cristaliza en agua, y re-

comendaronpara la cristalizacidn el etanol al 70%.



Oswald fué uno de los grandes nombres de 1a historia contemporfinca
en este respecto, pucs €1 fie quien en 1899 hizo la primera extrac-
ci6n de la proteina de la glindula tiroides, obteniendo ésta por me-
dio de una solucidén diluida de cloruro de sodio, y mostrando que en
esta fraccién estd todo el ;ontenido de yodo. Oswald la nombrd ti-
reglobulina (9). Intrigado por la presencia de yodo en este
producto preparado, y estimulado por los anteriores descubri-
mientos efectuados por Drechsel y llenze referentes a la separacién
de la 3,5-diyodotirosina del hidrolizado del esqueleto carnoso del
coral Gorgonia cavolinil, y también por la sintesis efectuada por
Wheeler y Jamieson del amino dcido yodado, Oswald intenté yodar
proteinas y separar los productos yodados después de que éstos se
hidrolizaron con hidréxido de bario; de la yodacién e hidrolizado
de la caseina pudo separar el racemato correspondiente de la 3,5-
diyodotirosina (10), reconociéndolo  como un subproducto secun-
dario formado de la tirosina, en la que se encuentra formando
parte de la cadena protéica.

La aplicacién de los mismos procedimientos hidroliticos fallaron



para la timgglobulina. La diyodotirosina presente en esta protei-
na fué posteriomente aislada por larrington y Randall.

Es intcresante hacer notar que desde el punto de vista ventajoso

de las observaciones anteriores efectuadas por otros investigadores,
Oswald perdié 1a oportunidad de aislar la tiroxina de su proteina
yodada, Esta posteriormente se cncontrd en tales preparaéiones por
Von Mutzenbecher., También se reconocid que la 3,5-diyodotirosina
se encontraba en la molécula de la tireglobulina y que ésta no era
el principio activo de la glindula tiroidcg (11).

Esto did principio a los intentos dc aislar del material purificado
el principio activo, principiando con hidrolizados &dcidos los que
no tuvicron éxito, asi como por hidrdlisis enzimiticas (9,12).
Oswald not6 en esta filtima la separacidn de yodo como yoduro del
contenido del yodo que forma parte de la tireqglobulina, como tam-
bién de la 3,5-diyodotirosina, cuando se incuba con enzima (13,14).
Durante el mismo periodo de 1909-1910 Mirenberg (15) hidrolizé

la tireglobulina con hidréxido de bario, filtré el hidrolizado

para retirar el material insoluble pero como oos



lo descartd, en este material estaba parte de la tiroxina como ti-
roxinato dc bario.

En 1915 Kendall completd la separacidn del primer material cris-
talino homogéneo aislado de la glindula tiroides (16), empleando

la siguicente sccuencia en su separaci6n: un hidrolizado por un pe-
riodo de 24 hrs. en solucién de hidréxido de bario al 5%, seguida
por una acidificacién, obteniendo un precipitado que presentd una
alta actividad fisiolbgica. Posteriommente dié calentamientos su-
cesivos a este material en presencia de hidréxido de sodio y bario
con sus respectivas acidificaciones hasta neutralidad, obteniendo
un producto con contenido de yodo del 47%. Inmediatamente después
lo extrajo con alcohol etilico con lo que en el residuo el contenido
de yodo subi6é al 60%, y por Gltimo el residuo obtenido lo redisolvié
en solucién dec hidréxido de sodio la cual neutralizé,obteniendo asi
una substancia cristalina racémica a la que le dié el nombre de
tiroxina, la cual present6 una gran actividad fisioldgica.

La estructura de la tiroxina fue propucsta por Harrington en 1926.

Mejorando cl método para su separacidén obtuvo un alto rendimiento



del producto. Fste método consisti6é esencialmente en hervir a
reflujo el tejido cn solucidn de hidréxido de bario al 10%, fil-
trar, acidificar el filtrado obteniéndose asi un precipitado in-
soluble, que fué la fraccidn de tiroxinato de bario el que pos-
teriomente lo suspendié en agua para lavarlo. A continuacién lo
suspendif en una solucidén de hidréxido de sodio caliente a la que
se le afiadi6é sulfato de sodio para retirar el bario. El filtrado
asf obtenido se acidificd con dcido sulffirico. E1 material que
‘se separd cn forma de precipitado posteriormente se redisolvid
en solucién alcalina, se tratd con alcohol etilico, se filtrd, y
por iltimo se acidificd con dcido acético, dando como resultado
final un producto con rendimicento de 0.4 g que representé cl
0.8% de tejido seco de la glindula; el primer precipitado obtenido,
o sea dquel que se obtuvo al reflujar el tejido, se hirvié con
solucidn de hidréxido de sodio diluido, conteniendo sulfato de
sodio, filtrando el material que se precipitd y, posteriormente
se siguieron los pasos anteriores obteniendo un rendimiento de

0.9 g. E1 rendimicento total de ti- ....civvncrecncnsnennccnnnns
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roxina cruda fuc de 0.125% del peso seco de la glindula. La ti-
roxina cruda se purifica por su sal de sodio disolviendo &sta pa-
ra su transformacién en solucién de carbonato de sodio al 5% y
enfriando; 1a sal sddica fue redisuclta en etanol al B80-
90% por medio de la adicién de un poco de hidréxido de sodio, la
que sec calentd a la ebullicidn y se tratd con un exceso de dcido
acético; cristalizando la tiroxina pura. El yodo se puede retirar
cuantitativamente de la tiroxina en solucién de hidrdxido de po-
tasio por medio dec una hidrogenacién (17), utilizando como cata-
lizador 6xido de paladio en soporte de carbonato de calcio. Con
esto se obtiene (:15!!1 s04N la que Harrington bautizé con el nom-
bre de desyodotiroxina y que finalmente se le di6 el nombre de
tironina.

Este compuesto, diferente de la tiroxina, dié la reaccién de Millon
como también la reaccidén de la ninhidrina. El nitrégeno de todos
estos compuecstos estd presente en la forma de un grupo aminodcido.
La constitucién parece ser de un o aminodcido en el cual un &tomo

de oxIgeno estd presente en un grupo fendlico.
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La fusién con hidréxido de potasio a 250°C di6 el &cido p-hidro-
benzéico, hidroquinona y una substancia cuya férmula empirica es:
c13“1202" cuando la temperatura de fusién se lleva ripidamente a
310°C en una atmbésfera de hidrégeno, se forma dcido p-hidroxiben-
zéicc;, hidroquinona, amoniaco y dcido ox4lico. La substancia C“,’I!1 202
posee un grupo fen6lico. En vista de estos experimentos Harrington.
propuso que en la tironina puede haber dos anilles bencénicos, uno
de los cuales tienc un grupo fendlico o un fenil éter en la posi-
cién para, a un lado de la cadena desde la cual los dos carbonos
fragmentados pueden haberse separado como dcido oxdlico (17). La
metilacidén total de la tironina da como resultado la betaina, la
que al hervirse con un 4lcali pierde trimetilamina y se con-
vierte en un 4cido insaturado cuya férmmula empirica es C16H'|404’
que conticne solamente un grupo metoxilo. Estos hallazgos
sugirieron cn torno la estructura de un aminodcido y la presencia
de un solo grupo fenblico. la oxidacién del 4cido insaturado con-

duce a la formacién de 4cido oxilico, con la formacién concomitan-

te de un dcido residual estable. Esto posteriormente sugirié la
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presencia de una cadena lateral de 3 &tomos de carbono. Esto hi-
zo pensar a llarrington que los grupos benzénicos representados
por el grupo -Cy,Hg0- podrian estar unidos directamente como di-
fenilo 6 a través del dtomo de oxigeno residual. La dltima al-
term.t.ivn parccid ser la mas aceptable, pero esto (inicamente po-
dria demostrarse por sintesis, por lo que se decidié a encontrar
los productos de la degradacidn por sintesis, partiendo de la
hipdtesis que el grupo -Cullso-reprcsenta un difeniléter menos
dos 4tomos de hidrdogeno (17). En consecuencia, el p-bromoanisol
se condens6é con la sal potfsica del p-cresol dando el p-metoxi-p'-
metildifenileter. Reflujdndolo con 4cido yodhidrico se obtiene
el p-hidroxi-p'-metildifenileter, el que fue idéntico con el pro-
ducto resultante de la fusibn con potasa ciustica de la tironina,
CISHI 202. La oxidacién con permanganato de potasio del producto
resultante de la condensacidn dié el p-metoxi-p'carboxifenileter
que fue idéntico con el 4cido resultante de la total metilacidn
y d.csaminaciﬁn.

La sfintesis de la tironina sc lleva a cabo primero por una conden-



sacién del p-bromoanisol con fenol para dar p-metoxidifenileter

¢l que se convierte en el correspondiente p-aldehido via la
reaccién de Gattermann; de este aldehido se prepard la tironina
por condensaci6n con la hidantoina (17). Sec encontrd que éste

era idéntico al producto obtenido de la desyodacidén de la tiro-
xina secparada de la gldndula tiroides que se obtuvo después de

la hidrélisis alcalina. [La tiroxina separada es Gpticamente in-
activa en virtud de la racemizacién, lo mismo que la tironini ob-
tenida de ella, y asi la que se obtuvo por sintesis. Estos ha-
1lazgos hicicron suponer que la tiroxina era un compuecsto tetra-
yodado del nficleo de la tironina y por analogia con el dcido yo-
dogorgdico (3,5-diyodotirosina), que las posiciones de los dto-
mos dc yodo pueden bien estar 3,5,3' y 5'. Esto se pudo demostrar
en 1927 cuando la sintesis completa de la tironina, C15H1504N, fué
realizada por lHarrington y Barger (18); la yodacién directa de la
tironina conduce a la introduccidn solamente de dos dtomos de yodo
en las posiciones 3' y 5'. Isto parccié ser esencial, que las po-

siciones 3 y § debian estar ocupadas antes de la sintesis del
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feniléter; en vista de la reactividad del yodo en la posicién

4 del 3,4,5-triyodonitrobenceno, este compuesto se pudo condensar
con el p-metoxifenol para dar cl 3,5-diyodo-4-(4'metoxifenoxi)
nitrohenceno.

La reduccién del grupo nitro por medio del cloruro estanoso con-
duce a la funcién amino y &ste por una siguiente conversién al
diazo compuesto. Tratamiento con cianuro cuproso (reaccién de
Sandmeyer) al.S,S-diyodo-4-(4'mctoxifenoxi) benzonitrilo y de
aqui al aldchido correspondiente, que por la interaccién del clo-
ruro estanoso da el 3,5-diyodo-4-(4'metoxifenoxi) benzaldehido.
Este sc condensé con dcido hiplrico (sintesis de Erlenmeyer) pa-
ra dar lugar a la azlactona, la que abriendo el anillo azlactd-
nico en solucién &cida etanélica forma el éster cinfmico corres-
pondiente. Hidr6lisis y reduccidn combinada, con 4cido yodhf-
drico y fésforo rojo da la 3,5,3',5'tetrayodotironina o tiroxina,
la que fué idéntica con el material aislado del producto de 1la
hidr6lisis alcalina de la glindula tiroides. Posteriormente

se obtuvieron mcjores rendimientos de ésta ya que en lugar de
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usar el 4cido yodhfdrico 100% en el proceso combinado de hi-
dr6lisis y reduccién se utilizd fcido yothidrico y anhidrido
acético (19).

La rcaccion de Kendall-Osterberg (20) da un color rosado pilido
en derivados de fenoles con dos yodos en posicién oxtho en
presencia de dcido nitroso y amoniaco. Esta reaccién la da
tanto la tiroxina como la 3,5-diyodotirosina, lo que parecié
confinnar la estructura asignada.

‘Harrington y Barger (18) fueron de la opinién arriesgada de que
la tiroxina probablemente era un derivado de la tirosina re-
sultante de la condensacién de dos moléculas de la 3,5-diyodo-
tirosina con pérdida de una cadena lateral; suposicifn compro-
bada posteriormente.

Una demostracién de que el nficleo de la tironina es esencial para
la actividad hormonal fué que el primer isémero preparado, el
Acido B, B' di-(3,5-diyodo-4-hidroxifenil) aminopropiénico no
tiene actividad fisioldgica.

La detcrminacidn de la estructura de la tiroxina llevada a cabo
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por Harrington y su respectiva sintesis constituyé uno de los mis
brillantes cpisodios en las ciencias biolépicas.

Las dificultades asociadas con la sintesis de la tiroxina y homé-
logos ha sido causada por la carencia de métodos convenientes para
la preparaciéon de  2,6-diyododifeniléteres. Barger y Harrington en
su sintesis original de la hormona prepararon €sta por reaccién del
3,4,5-triyodonitrobenceno.

Posteriormente se enfrentaron con el problema de laconstrucién de
una cadena lateral a-alanina a partir de un grupo nitro aromitico;
una prucha para simplificar este método lo llevaron a cabo Borrows,
Clayton y llems en 1949 (21). Lassintesis de 1la D,L y L-tiroxinas
reportadas por J.H.Barnes y E. T. Borrows (22)han dependido de la
preparacién de los 2,6-dinitrofenoles y la sustitucidén de los gru-
pos nitro por dtomos de yodo por el método de Sandmeyer. Métodos
mis convenicntes para llevar a cabo dicha sintesis han permitido
el uso como material de partida de la tirosina o sus derivados en

los cuales la cadena lateral requerida estd presente, segiin trabajos

de J. Il. Barnes y L. T. Borrows (23).
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Un nuevo mé¢todo que se ha venido desarrollando en estos Gltimos

afos y que se conoce como catdlisis de transferencia de fase ha
resultado en grandes progresos en la sintesis de compuestos orgl-
nicos. En este método las reacciones se conducen en un sistema de
dos fases: acuoso y orgdnico, y la recaccién es catalizada por medio
de una sal de amonio o fosfonio. Este método tiene la ventaja de
que no se necesita que los solventes estén anhidros. Ejemplos
son, la preparacidn del diclorocarbeno a partir del cloroformo e
.hidréxido de sodio concentrado, la alquilacién del cianuro de ben-
cilo en presencia de solucién de hidrdxido de sodio, la reaccién
del 1-clorooctano con solucién dc¢ cianuro de sodio que puede llevar-
se a cabo cn témmino de 1.8 hrs. con un rendimiento de 99% si se le
afiade como agente catalitico 1.3 moles de bromuro de tributilhexa-
decil fosfonio para la formacidn de 1-cianooctano y la que sin dicho
catalizador sc llevaria para su fonnacién dos semanas de ebullicién.
Por su versatilidad y velocidad de reaccién se ha incrementado el
interés industrial (24,25). La extraccién de pares ibnicos

nos conduce propiamente a la catflisis de transferencia de fase.



Desde el punto de vista mecanistico se puede describir primero el aspecto

de la quimica analitica inorginica la que es tipica para compucstos ibnicos

los que son extraidos de soluciones acuosas por solventes orgdni-
cos cn la formacidn de pares idnicos (26,27). La idea de que las
sales pucdan solubilizarse en fase orginica es relativamente poco
familiar, no obstante que Brindstrom y Gustavii (28) demostraron
que solventes orgdnicos extraen la mayoria de aniones casi cuan-
titativamente; que las aminas terciarias son mejor extraidas que
las aminas sccundarias o primarias, que un peso molecular alto y
una ausencia de grupos hidrofilicos favorece su extraccién, sales
de aminas clorhidratos, nitratos, peroloratos y tetrafluoroboratos,
como también sulfatos dcidos, azidas,cianuros y nitritos, pueden
transferirse a la fase orgidnica sin dificultad. Los factores de-
cisivos para el proceso son los siguientes:
1.- Las concentraciones a las cuales se trabaja deben ser tan
altas como sca posible, puesto que los pares idnicos asocia-

dos a medios orgdnicos, son poco propicios a la extraccién



de soluciones dilufdas y en esta {oma conseguir la scpara-

cidn.

La eleccidn del solvente es importante; Briindstrdm y Gusta-

vii (28) utilizaron una amina con una cadena hidrofilica;

el 1-(2-alilfenoxi)-3-isopropilamina-2 propanol, con el cual en un

solo paso extrajeron las siguientes cantidades: cloroformo 100%, 1,2-

dicloroetano 93%, cloruro de metilo 88%, éter o tetra-
cloruro de carbono 0.6% y por Gltimo con acetato de etilo 16%
por loque puede apreciarse que los solventes de eleccién pa-
ra este caso, son clorofomo y 1,2-dicloroetano.

La presencia de un exceso de anioncs (como dcidos o sales in-
orginicas) incrementa la extractibilidad de las sales orgdni-
cas; para tener una idea de la aplicacién de estos principios
que nos permiten la separacidn de aminas que tienen diferente
estructura y propiedades (ejemplos aminas-primarias o secun-
darias lipofilicas o fuertemente hidrofilicas) con una simple

extraccién con cloroformo (29).
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Las sales de dcidos orginicos débiles pueden extraerse y obtcnerse
en forma cristalina (Brandstrém 30,31). Tl sulfato ficido de te-
trabutilamonio se ha usado comercialmente para tal fin, el que

se convicrte cn el hidréxido correspondiente tratfindolo con solu-
€ibn acuosa de hidréxido de sodio que inmediatamente se extrae

por medio de clorofonmo o cloruro de metilo como fase orgdnica.

Ejemplos de tipos de compuestos que pueden extraerse por medio
del hidréxido de tetrabu;ilamonio son: sales, fcidos carboxili-
cos, fenoies, dicetonas, ésteres cianoacéticos, a-cetoésteres,
sulfonas, ésterecs acilmalénicos y benzamida. Por otro lado la
extraccibén cuantitativa de pares idnicos para dcidos

débiles tales como alcoholes, cianuro de bencilo, bencil-cetonas,
compuestos carbonilalifiticos y €steres maldnicos han sido desa-

fortunados.

No obstante, pueden alquilarsc por medio de la técnica de catd-

lisis de transferencia de fases; la sepracién de sales de tetra-
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butilamonio posee un interés bajo consideraciones, primero que
s¢ puede alquilar en unos cuantos minutos y segundo la eleccién
de un solvente adecuado conduce a la O-alquilacibn o en contra
de O-alquilacidn, dicha reactividad dec los pares i6nicos en la
alquilacibn sc¢ explica por el hecho de que es muy poco solvatada
cn clorofommo y cloruro dc metilo, la catflisis preferida para
la generacién de dihalocarbenos a partir de cloroformo e hidré-
xido de sodio al 50% es el cloruro de tfietilbencilamonio (32).
Sin embargo, el cloruro de trihexilmetilamonio (33) y el clo-
ruro de cetil trimetilamonio (34) se recomiendan también para
dicho fin. Por lo barato de los reactivos que se emplean como
es el cloroformo e hidréxido de sodio, permite que &stos se em-
pleen en exceso.

La formacién de Gsteres segln la versidén de la sintesis de
Williamson (33) da altos rendimientos en los ésteres simétricos

(con halogenuros de alquilo, solucidn de hidr6xido de sodio y ca-

talizador). Sin embargo reacciones de alcoholes y halogenuros
de alquilo portando diferentes grupos, conducen a una mezcla de

ésteres simétricos y asimétricos.
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Recientemente se han obtenido altos rendimientos de metil éteres
de alcoholes primarios saturados, sccundarios y terciarios, o

con grupos insaturados cfectuando las reacciones con solucién de
hidréxido de sodio, sulfnto de dimetilo y utilizando como catali-
zador para llevar a cabo la reaccién el hidrdxido de tetrabutil-

amonio a 45°C (33,34).



PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentacion.

Los puntos de fusi6n se obtuvieron en una platina Kofler y se
dan sin corregir; el espectro de r.m.n. se determind en un es-
pectrémetroVarian-A-60 a la temperatura del instrumento (32°C)

y la rotaci6n Sptica en un polarimctro Perkin Elimer-141.

3,5-Diyodo-N-acetil-L-tirosina.

_En un matraz de tres bocasdefondo redondo provisto de condensa-
dor, tcrmﬁmct;o,ombudo de adicidn y agitacién mecanica, se pu-
sieron 120 ml de una solucidn de sosa 2N y se enfrid a 0°C.

En ella sc disolvieron 5 g (0.0276 moled de L-tirosina, se
agregaron 14.3 g (0.140 moles de anhidrido acético gota a gota
manteniendo la temperatura entre 5° a 10°C. Al terminar éstas,
se anadicron 1.8 g (0.063 moles) de urca y 18 m1 (70%) de etil-
amina, poco a poco sin sobrepasar los 10°C. A continuacidn se
le agregd gota a gota una solucién yodoyodurada (yodo 0.063
moles, 0.159 moles de yoduro de sodio disueltos en 65 ml de

agua) mantcniendo la temperatura durante todo el periodo de la
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adicién entre 5° a 10°C. Al terminar ésta, se agité 30 minutos
mis a la misma temperatura. Se agregaron 3 g de sulfito de so-
dio disueltos en 15 ml de agua y 50 ml de alcohol etilico de 96%.
Se ajusté cl pll a 2 con dcido clorhidrico (18%)ydespués de una
noche a 4°C se filtrd, se lavd el precipitado tres veces con
agua y se sccd al vacio. Se obtuvieron 12.3 g (93%) de material
con p.f. 98°-103°C y |u|i:9+ 46.1°(C 0.2% en NaOH 2 N); litera-

tura p.f. 112"-118“C,|u|2:! + 49.7°(C 1% en NaOH 2 N).

N-acetil-3,5,-diyodo-D-tirosina.

Con el procedimiento anterior y partiendo de la D-tirosina (Nu-
tritional Biochemicals,lulgs + 10°% 0.5°(C 4% en Hcl 1 N) se ob-
tuvieron 10.75 g (82%),p-f. 98°-103°C,|u|i:,- 48,1°(C 2% en NaOH

2 N).

Ester Mctilico de la O-metil-N-acetil-3,5,diyodo-L-tirosina.

En un matraz de dos bocas, fondo redondo, provisto de condensador
y aéitacién magnética, sc pusicron 104 ml de solucién de hidréxi-

do de sodio IN y se anadieron 5 g (0.0105 moles) de  N-acetil-
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3,5-diyodo-L-tirosina, 52 ml de acetato de etilo y 0.4 g de yo-
duro de trimetildodecilamonio parcialmente disuelto en 3 ml de
solucidn de hidréxido de sodio 2 N, Se agitd durante 6 hrs. a

la temperatura ambicente, al témmino de los cuales el pH bajé a 6.
Se anadieron 10 ml de solucién de hidréxido de sodio 2 N y se de-
jo agitando de un dia para el otro. Se le agregaron 10 ml mis de
solucidn de hidréoxido de sodio 2 N y se dejé agiténdose aproxi-
madamente 3 hrs. Al témino dec éstas apareci6 un precipitado
blanco el que se redisolvid al agregarle 52 ml de acetato de cti-
lo. Se suspendid la agitacidn, se dejd que se separaran las dos
fases, sc tomd una alfcuota de la fase acuosa, se ajustd el pH

a 2 con dcido clorhidrico 1 N y se considerdé completa la reacci6n
al no observarse precipitado.

Se separd la fase orginica y se extrajo la fase acuosa 2
veces con 50 ml de acctato de ctilo. Se agregaron los lavades a
la fase orginica la que a su vez se lavé dos veces con 100 ml de
agua destilada. Sc tratd con carbén activado y sulfato de sodio

anhidro, se filtrd y se retird el solvente al vacio dando un
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producto blanco cuyo peso fue de 5 g (95%), el que se recristali-
z6 en alcohol ctilicode 70% con adicién de unas gotas de fcido

clorhidrico concentrado, dejando como producto final 4.18 g (79%)
de cristales en forma de agujas de p.f. 132“-133°C,|a|::9+ 11.3°

(C 1% en etanol anhidro).

Anilisis: iC tH N $1
Cal. 31.02 3.00 2.78 50.45
Exp. 31.12 511 2.78 50.63

Su espectro de r.m.n. se reproduce en la Figura 2.

Ester Mctilico de la 0-metil-3,5-divodo-D-tirosina.

Siguiendo el procedimiento anterior,como producto final se obtuvo
un rendimicnto de 76% can p.f. 131°—132°C,|a|::9- 11.3°(C 1% en eta-

nol anhidro).

Interpretacidn y Mecanismos de Reaccidn.

Los mecanismos de reaccién y 1la sccuencia que siguen los diferen-
tes pasos de la figura 1 hasta la obtencidn del producto deseado

son las siguientes:
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1.- Reuaccidn por sustitucién nucleofilica con la formacién de un
ion intermediario (ion amonio) el cual sufre un siguiente ataque
por ¢l ion acetato, con la formacidon de 4cido acético, y el com-
pucsto N-acetilado de la L 6 D tirosina (Fig. 3).

2.- Reaccién por mecanismo de sustitucién electrofilica en el
grupo aromitico. la funcién aromitica estd cn resonancia con la
formaci6n de hibridos los que quedan representados por sus formas
canénicas estructurales (Fig. 4). Una de ellas es atacada por €l
ion yodonio con la formacién de un intemmediario que posterior-
mente ¢s atacado por el ion yoduro, formindose el correspondien-
te compuesto monoyodado de la tirosina N-acetilada y 4cido yod-
hidrico. Como las estructuras candnicas o hibridas de resonancia
son cuatro, 1a mis estable serd la que dard lugar a la formacidn
en mayor proporcién del compucsto monoyodado. El siguiente ata-
que para la formacién del compuesto diyodado sigue el mismo meca-
nismo de reaccién dando como producto final la 3,5-diyodo-N-acetil

D-6 L-tirosina (Fig. 4).



3.- Isterificacidn y metoxilacidn del compuesto aislado para la
obtencién del compuesto final por medio de la recaccién de catéa-
lisis de transferencia de fase. El primer ataque que se lleva
a cabo cn estos dos pasos es por un mecanismo de reaccidn de susti-
tucion electrofilica al catalizador de transferencia de fase,
onigrando a la fasc orginica. En esta forma un intcemediario con
la 3,5-diyodo-N-acetil-L 6 D-tirosina es el que recibe otro ata-
que clectrofilico mctoxildndose 6 esterificindose, mis la forma-
cidén dec la sal correspondiente de amonio que vueclve a migrar a
la fasc acuosa estableciéndose un ciclo como se indica en la
figura 5,en la que Gnicamente estd representando el mecanismo de
la metoxilacién, ya que las dos reacciones siguen iguales meca-
nismos con formacién en su Gltima ctapa del éster metilico de la

O-metil-N-acetil-3,5-L 6 D-diyodotirosina.
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RESULTANOS

La sintesis de los ésteres metilicos de la O-metil-N-acetil-3,5-diyodo-
L- y D-tirosinas se 1lev6 a cabo scglin la secuencia de las reac-
ciongs (Fig. 1). Como primer paso una acetilacién y yodacién de
la L & D tirosinas, efectuada ésta entre 5° a 10°C, separacidn

del producto, continuiando con una metoxilacidn y esterificacién
cn el mismo matraz de reaccién con sulfato de dimetilo, utilizan-
do para llevar a cabo ésta la catdlisis de transferencia de fase,
empleando como catalizador yodure de trhimetildodecifanonio efec-
tuada a la temperatura ambiente, separacién del producto, dando
‘cn anbos pasos productos puros con altos rendimientos.

" Queda confirmada plenamente la estructura de ambos enantidmeros,
por medio del espectro de r.m.n. (Fig. 2), en el que se puede ver
que hay siete grupos de sefiales a,b,c,d,e,f, y g); siendo el sin-
gulete (a) que se encuentra a 2.05 p.p.m. de derecha a izquierda,
el que corresponde a los protones del N-acetilo que integra para

tres protones, el doblete (b) a 3.00 p.ﬁ.m. para los dos protones
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metilénicos, el singulete (¢) que aparece a 3.75 p.p.m., y el
sinpulete (d) que se encuentra a 3.85 p.p.n. corresponde a los
protones del grupo metoxilo, o al grupo metilo de éster, el mul-
tiplete (¢) a 4.82 p.p.m. corresponde a los protones del grupo
metino que intepra para un protén, ¢l multiplete (f) a 6.16 p.p.m.
corresponde al protén del N, y por @iltimo el singulete (g) a

7.53 p.p.m. corresponde a los protones aromdticos.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos de esta secuencia de reacciones, mues-
tran la gran utilidad préctica y novedosa en cuanto a su ruta

sintética, ya que tiene la ventaja sobre otras reportadas en la
literatura (29,35,36), en que se aisldé s6lo un intermediario y
que el empleo dc un catalizador de transferencia de fase en el

Gltimo paso garantiza productos puros con altos rendimientos.
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