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RESUM EN 

Se describe una síntesis novedosa y práctica de ambos enanti6mcros 

del ~s ter metíl i co de la 0-mctil-N-acetil-3,5-diyodotirosina a par-

tir de .las tirosinas correspondientes. 

En ella se aisla s6lo un intermediario y se efectúa una doble meti­

laci6n empleando una catálisis de transferencia de fase, 

resultando en buenos rendimientos y altas purezas enantian~ricas. 
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rnrnorucc ION 

Para estudios de la estereoselectividad de la asociación de di -

versos fánnacos con albúmina bovina sérica se necesitaron ambos 

enantiómcros de algún compuesto aromático yodado, cada w10 con al-

ta pureza emntiomérica. Para este fin se escogió el éster metí-

lico de la 0-metil-N-acetil-3,5-diyodotirosina. Intentos de ob-

tener estos compuestos por métodos descritos (23,35,36) para deri-

vados similares no dieron resultados satisfactorios, pero la sín-

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

ANfECEDEi'ITES 

Las primeré!_s observaciones sobre compuestos pertenecientes a la 

familia l de la tirosina se hicieron en los afios de 1895-1896 cuando 

Batunarn1 (1) encontró yodo en la glándula tiroides de animales y 

después por Drechsel (2) quien aisló un aminoácido del esqueleto 

carnoso del coral Go~gon.i.a cavol<.~l<.. Drechsel nombró a este ma-

tcrial cristalino ácido yodogorgóico . (ya que supuso que era el 

ácido aminoyodobutírico). 
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En 1903 llen:e (3) repitió el exrierimcnto efectuado por Drechsel, 

ais l ando e l ácido yodogorgóico y notando que el mater ial cris t a-

lino daba reacción positiva xantoprotéica, lo que indicaba que 

éste po<lía poseC' r una estruc tura aromática. Por otro la<lo la 

reacción <le Mill on era nega t iva , pero de las observaciones lleva-

<las a rnho por llcnzc se pudo comprohar que los compuestos orto-

sust ituidos de derivados <le l a tiros ina pueden fallar en dicha 

reacción. Pos t erionncnte \Vheeler y Mendel demostraron que los 

corales (GOILgonia c.avolúiü) también contienen ácido yodogorgóico. 

Esta demostración la hicieron por medio de la siguiente secuencia 

de reacciones: hidrólisis de l organismo con hidróxido <le bario, 

prccipitaci6n del compuesto como una sal <le plata, separación de 

la plata, precipitación del fos fotungstato en solución ácida di-

luída, separación <lel ácido fosfot(mgstico y por último, concen-

t ración del filtrado. 

En 1905 \\'hecler y Jamieson (4) sintetizaron lo que ellos creyeron 

era el compuesto que había sido aislado por Hcnze y Drechsel : la 3,5 diyodo-

tirosina. La prepararon añadiendo yodo elemental a l a tirosina 
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en soluci6n de hidróxido de sodio y llegaron a la conclusión que 

el producto sintetizado era idéntico al aislado del producto hi· 

droliza<lo del coral Go~goni.a ca.votini.l. Esto no fué convincente 

para llenze, ya que record6 que el ácido yodogorgóico separado 

por él y Drechsel se preparó por hidrólisis alcalina y que proba-

blemente éste se racemizó , mientras que el material sintetizado 

por h'hccler y Jamieson debía ser un compuesto ópticamente activo. 

Por ello primeramente racemizó la tirosina con hidr6xido de bario 

y posterionnente la yo<ló en soluci6n de hidr6xido de potasi o con 

yodo disuel to en yoduro de potas i o. El producto sintetizado en 

esta forma fue i déntico en todos los aspectos con el material ais-

lado de la hidról isis alcalina del coral Go~goni.a cavol.i.ni.l (S). 

Conectado a es ta síntesis podemos recordar que Messenger y Vorti -

mann {6) años anteriores prepararon yodofenoles , usando yodo di -

suelto en solución acuosa de yoduro <le potasio. 

Abdcrhalden y Guggcnheim en 1908 (7) repi tieron el proceso de s!n-

tesis que habían efec tuado años anteri ores \\hceler y J amicson. 

En el ensayo trataron de evitar l as ntunerosas reacciones secundarias 
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o laterales que ocurren como resultado de la adición de yodo , re-

<luciendo la cantidad de éste a la mitad de la teórica; fueron es-

tos autores los que primero reportaron la actividad 6pt ica de la 

3,5-<liyodo-L-t iro~ina dando para ella los valores siguientes: 

lal 2 º +2.27° (al 25\ en NH40ll) y +2.89º en solución al 4\ en ácido 
D 

clorhídrico). 

También ellos fueron los que prepararon ésteresy compuestos deri-

vados de pépti<los,incluyendo los clorhidratos de los ésteres metí-

licos con punto de fusi6n de 210.9ºC, los ésteresntetílicos con 

punto de fusión <le 192°C, los N-cloro-acetil metil ésteres y muchos 

otros derivados . 

En los siguientes años Oswal<l (8),utilizando el procedimiento de-

sarrollado por l\'hecler y Jamieson, pero a la temperatura de OºC 

en lugar de la temperatura ambiente, considerablemente mejor6 la 

calidad del producto. lfüeeler y Jamieson observaron la descanpo-

sición de la diyo<lotirosina cuando ésta se cristaliza en agua, y re-

comendara1para la cristalización el etanol al 70\. 
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Oswald fué uno de los gran<lcs nanhres de la his toria contenq:iorinea 

en es te respecto, pues él fúe quien en 1899 hi zo la pr imera ext rae-

ci6n de la proteí na de la gl5ndul a t i roides, obteniendo ésta por me-

dio de una soluci6n di lu ída de cloruro de sodio, y mostrando que en 

esta fracción es t á todo el contenido <le yodo. Oswald l a oombró t i-

recglobulina (9) . Intr igado por la presencia de yodo en este 

producto preparado, y estimulado por los ant eriores descubrí· 

mientos efectuados por Drechsel y l lenze referentes a la separaci6n 

de la 3,5-diyodotirosina del hidrolizado del esqueleto carnoso del 

coral Go~gon.ia cavoli.n.ú:, y también por la síntesis efectuada por 

Wheeler y Jamieson del amino ácido yodado, Oswald intent6 yodar 

proteínas y separar los productos yodados después de que éstos se 

hidroli zaron con hidr6xido de bario; de la yodaci 6n e hidro l i zado 

de la caseína pudo separar el racemato correspondiente de la 3,5· 

diyodotirosina (10), reconociéndolo como tm subproducto secun· 

dario formado de la tirosina, en la que se encuentra formando 

parte de la cadena protéica. 

La aplicación de los mismos procedimientos hidrolíticos fallaron 
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para la tin·q:lobulina. La diyoJotirosina presente en esta protei-

na fué posterionnente aislada por llarrington y Randall. 

Es interesante hacer notar que desde el punto de vista ventajoso 

de las observaciones anteriores efectuadas por otros investigadores, 

Oswalcl penlió la oportwlidad de aislar la tiroxina de su protcina 

yodada. Esta pos terio1mente se encontró en tales preparaciones por 

Von ~lutzenbecher. También se reconoció que la 3,5-diyodotirosina 

se encontraba en la molécula de la tirccglobulina y que ésta no era 

el principio activo de la glándula tiroides (11). 

Esto <lió principio a los intentos de aislar del material purificado 

el principio activo, principiando con hidrolizados ácidos los que 

no twieron éxito, así como por hidrólisis enzim5ticas (9,12). 

Oswald notó en esta última la separación de yodo como yoduro del 

contenido del yodo que forma parte de la tir~lobulina, como tam-

bién de la 3,5-diyodotirosina, cuando se incuba con enzima (13,14). 

Durante el mismo período de 1909 - 1910 Nürenberg (15) hidroliz6 

la tira:globulina con hidróxido de bario, filtró el hidroli:ado 

para retirar el material insoluble pero como 
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lo descartó, en este material estaba parte <le la tiroxina como ti-

roxinato de bario. 

En 1915 Kcn<lall completó la separación del primer material cris-

talino homogéneo aisla<lo <le la glándula tiroides (16), empleando 

la siguil'ntc secuencia en su separación: _un hidrolizado por un pe-

ríodo de 24 hrs. en solución de hidróxido de bario al 5\, seguida 

por una acidificación, obteniendo un precipitado que presentó una 

alta activid.~<l fisiológica. Posterionncnte dió calentamientos su-

cesivos a este material en presencia de hidróxido de sodio y bario 

con sus respectivas acidificaciones hasta neutralidad, obteniendo 

lUl producto con contenido· de yodo del 47\. Inmediatamente después 

lo extrajo con alcohol etílico con lo que en el residuo el contenido 

de yodo subió al 60\, y por último el residuo obtenido lo redisolvió 

en solución de hidróxido de sodio la cual neutraliz6,obteniendo así 

una substancia cristalina racémica a la que le dió el nanbre de 

tiroxina, la cual presentó una gran actividad fisiológica. 

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

Mejorando .el método para su separación obtuvo un alto rendimiento 
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del producto. Este m6todo consistió esencialmente en hervir a 

reflujo el tejido en solución de hidróxido de bario al 10\, fil-

trar, acidificar el filtrado obteniéndose así un precipitado in-

soluble, que fué la fracción de tiroxinato de bario el que pos-

terionncntc lo suspendió en agua para lavarlo. A continuación lo 

suspendió en una solución de hidróxido de sodio caliente a la que 

se le añadió sulfato de sodio para retirar el bario. El filtrado 

así obtenido se acidificó con ácido sulfúrico. El material que 

se separó en fonna <le precipitado posterionnente se redisolvió 

en solución alcalina, se trató con alcohol etílico, se filtró, y 

por último se acidificó con ácido acético, dando como resultado 

final un producto con rendimiento de 0.4 g que representó el 

o.si de tejido seco de la glfuldula; el primer precipitado obtenido, 

o sea áquel que se obtuvo al reflujar el tejido, se hirvió con 

solución de hidróxido de sodio diluído, conteniendo sulfato de 

sodio, filtrando el material que se precipitó y, posteriormente 

se siguieron los pasos anteriores obteniendo un rendimiento de 

0.9 g. El rendimiento total de ti- .......••.•.••.....•........ 
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roxina cruda fue de O. 125\ del peso seco de la glándula. La ti-

roxina cruda se purifica por su sal de sodio· disolviendo 6sta pa-

ra su transfonnación en solución de carbonato de sodio al S\ y 

cnfriapdo; la sal sódica fue redisuelta en etanol al 80-

90\ por medio de la adición de un poco de hidróxi do de sodio , la 

que se calentó a la ebullición y se trat6 con un exceso de ácido 

acético; cristalizando la tiroxina pura. El yodo se puede retirar 

cuantitativamente de la tiroxina en solución de hidróxido de po-

tasio por medio de una hídrogenaci6n (17), utilizando como cata­

lizador óxido de paladio en soporte de carbonato de calcio. Con 

esto se obtiene c151115o4N la que Harrington bautizó con el nom­

bre de desyodotiroxina y que finalmente se le di6 el nombre de 

tironina. 

Este compuesto, diferente de la tiroxina, dió la reacción de Millon 

como también la reacción de la ninhidrina. El nitrógeno de todos 

estos compuestos está presente en la forma de un grupo aminoácido. 

La .constitución parece ser de un a aminoácido en el cual un átomo 

de oxígeno está presente en un grupo fenólico. 
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La fusión con hidróxido de potasio a 2SOºC di6 el ácido E_·hidro-

benz6ico, hidroquinona y una substancia cuya f6nnula empírica es: 

c13H1p2; cuando la temperatura de fusión se lleva rápidamente a 

310ºC en una atmósfera de hidrógeno, se fonna ácido l)_·hidroxiben­

z6ico, hi<lroquinona, amoniaco y ácido oxál ico . La subs tancia c
13

n
12

o
2 

posee un gnqio fen6lico. En vista de estos experimentos Harri ngt on . 

propuso que en la tironim puede haber dos anilla; bencénicos, uno 

de los cuales tiene un gnrpo fenólico o un fenil éter en la posi-

~ión pa1ta, a un lado de la cadena desde la cual los dos carbonos 

fragmentados pueden haberse separado como ácido oxálico (17) . La 

metilación total de la tironina da como resultado la betaína, la 

que al hervirse con un álcali pierde trimetilarnina y se con-

vier te en un ácido insaturado cuya f6nnu1a enq>!rica· es c
16

H
1
p4• 

que contiene solamente un grupo metoxilo. Estos hallazgos 

sugirieron en torno la estructura de un aminoácido y la presencia 

de un solo grupo fenólico. La oxidación del ácido insaturado con-

duce a la fonnación de ácido oxálico, con la formación concanitan-

te de un ácido residual estable. Esto posteriormente sugirió la 
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presencia de wta cadena lateral de 3 litomos <le carbono. Esto hi-

zo pensar a ll:lrrington que los gnqlOs benzénicos representados 

por el grupo -c1 z1180- podrían estar unidos directamente como di-

fcnilo ó a través del átomo de oxígeno residual. La última al-

ternativa pareció ser la mas aceptable, pero esto únicamente po-

dría demostrarse por síntesis, por lo que se decidió a encontrar 

los productos de la degradación por síntesis, partiendo de la 

hipótesis que el grupo -c1t180-represcnta un difeniléter menos 

dos litomos de hidrógeno (17). En consecuencia, el p_-bromoanisol 

se condensó con la sal potásica del E_-cresol dando el :12.-metoxi-:12.'­

metildifenileter. Reflujándolo con ácido yodhídrico se obtiene 

el E_-hidroxi-E_'-metildifcnilcter, el que fue idéntico con el pro-

dueto resultante de la fusión con potasa cáustica de la tironina, 

c13H12o2. La oxidación con pennanganato de potasio del producto 

resultante de la condensación <lió el p_-metoxi-:12.' carboxifcnileter 

que fue idéntico con el ácido resultante de la total metilación 

y desaminación. 

La síntesis de la tironina se lleva a cabo primero por una conden-
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s:Ki6n <lcl 1.1_-hro111o:misol con frn1.1l para J;1r 1.1_-1netoxi<lifrnilctcr 

él que se convierte en el corrl'spondiente J.l_-:1l<lC'hÍdo vía la 

reacción <le Gattenn:mn; Je este aldehído se preparó la tironin:1 

por condcns;1ci6n con la hicbntoína (17) . Se encontró que éste 

cr:1 idéntico al producto obtenido de la desyoclación de la tiro-

xina separada de la glándula tiroides que se obtuvo después de 

la hidról is i s alc:1lina. La ti roxina separada es ópticamente in-

activa en virtud de la racemi zac ión, lo mismo que la tironina oh-

tcn i. d:t de el Lt, y así la que se obtuvo por s íntesis. Estos ha-

llazgos hicieron suponer que la tiroxina era un compuesto tetra-

yodado <lel núcleo de la tironina y por analogía con el ác ido yo-

dogorgóico (3,5-<liyodotirosina), que l as posici~nes de los áto-

mos de yodo pueden bien estar 3,5,3' y 5'. Esto se pudo demostrar 

en 1927 cuando la síntesis completa de la tironina, c15H150i.J, fué 

realizada por llarrington y 133rgcr (18); la yodación directa de la 

tironina conduce a la introducción solamente de <los átomos ele yodo 

en las posiciones 3' y 5'. Esto pareció ser esencial, que las po-

siciones 3 y 5 debían estar ocupadas antes Je la síntesis del 
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fcnilétcr; en vista de la reactiviJad del yodo en la posici6n 

4 del 3,4,5-triyo<lonitrobenceno, este compuesto se pudo condensar 

con el E_·mctoxifenol para dar el 3,S-diyodo-4-(4'mctoxifenoxi) 

nitrohcnccno. 

La reJucción del gnq10 nitro por medio del cloruro estanoso con-

duce a la función nmino y 6ste por una siguiente conversi6n al 

diazo compuesto. Tratamiento con cianuro cuproso (reacci6n de 

Sanchneyer) al 3,5-diyodo-4-(4'mctoxifenoxi) benzonitrilo y de 

aquí al aldehído correspondiente, que por la interacción del clo-

ruro estanoso da el 3,5-diyodo-4-{4'mctoxifenoxi) benzaldehído. 

Este se condensó con ácido hipúrico (síntesis de Erlenmeyer) pa-

ra dar lugar a la azlactoná, la que abriendo el anillo azlactó-

nico en solución ácida etanólica forma el éster cinámico corres-

pondiente. Hidrólisis y reducción combinada, con ácido yodhí-

drico y fósforo rojo da la 3,5,3',5'tetrayodotironina o tiroxina , 

la que fué idéntica con el material aislado del producto de la 

hidrólisis alcalina de la glándula tiroides. Posteriormente 

se obtlNieron mejores rendimientos de ésta ya que en lugar de 
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usar el ácido yo<lhfdrico 1ooi en el proceso canbina<lo de hi-

dr61isis y rech1cci6n se utilizó 5ci<lo yodhídrico y anhídrido 

acético (19). 

La reacción <le Kendall-Osterberg (20) da un color rosado páli<lo 

en <lcrivados <le fcnoles con dos yo<los en posición ol!X.ho en 

presencia de áci<lo nitroso y amoniaco. Esta reacción la da 

tanto la tiroxina como la 3,5-diyo<lotirosina, lo que pareció 

confinnar la estmctura asignada. 

·Harrington y Barger (18) fueron de la opinión arriesgada de que 

la tiroxina probablemente era un derivado de la tirosina re-

sultante de la condensación de dos moléculas <le la 3,5-diyodo-

tirosina con pér<lida de una cadena lateral; suposición compro-

bada posterionnente. 

Una demostración <le que el núcleo de la tironina es esencial para 

la aGtividad honnonal fué que el primer isómero preparado, el 

ácido S, 8' di-(3,5-diyodo-4-hidroxifenil) aminopropiónico no 

tiene actividad fisiológica. 

La detenninación de la estructura de la tiroxina llevada a cabo 
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por ll:1rrington y su rcsp0ctiv:i sínt0sis constituyó uno Je los más 

brillantes episodios en las ciencias biológicas. 

Las diíicultaJes asociadas con la síntes is de la tiroxina y hanó-

logos ha sido GlLL<;ad:i. por la carencia de métodos convenientes par:i. 

la preparación <le 2,6-<liyo<lodifenilétercs. Barger y l!arrington en 

su síntesis original de la hormona prepararon ésta por reacción del 

3,4,5-triyo<lonitrobenccno. 

Posteriormente se enfrentaron con el problema de laconstnicción de 

':ll'lª cadena lateral a-alanina a partir de un grupo nitro aromático; 

una prueba para simplificar este método lo llevaron. a cabo Borrows, 

Clayton y llems en 1949 (21). Lassíntesis de la D,L y L-tiroxinas 

reportadas por J .1-LHarnes y E. T. Borrows (22)han dependido de la 

preparación de los 2,6-<linitrofenoles y la sustitución de los gru-

pos nitro por átomos de yodo por el método de Sanchneyer. Métodos 

más convenientes para llevar a cabo dicha síntesis han permitido 

el uso como material de partida de la tirosina o sus derivados en 

los cuales la cadena lateral requerida está presente, según trabajos 

de J. 11. llames y E. T. Borrows (23). 
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Un nuevo m(•to<lo que se ha venido desarrollan<lo en estos últimos 

años y que se conoce como catáli sis de transferencia de fase ha 

resultado en grandes progresos en la síntesis <le compuestos orgá-

n icos . En este mé todo las reacciones se conducen en un sistema de 

dos fases: acuoso y orgánico, y la reacción es cataliza<la 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 preparación del diclorocarbeno a partir del cloroformo e 

.hidróxi<lo Je sodio concentrado, la alquilación del cianuro de ben-

cilo en presencia de solución de hidróxido de sodio, la reacción 

del 1-clorooctano con solución de cianuro de sodio que puede llevar-

se a cabo en ténnino de 1. 8 hrs. con un rendimiento de 99\ si se le 

añade como agente catalítico 1. 3 moles de bromuro de tributilhexa-

decil fosfonio para la formación de 1-cianooctano y la que sin dicho 

catalizador se llevaría para su fonnación dos semanas de ebullición. 

Por su versatilidad y velocidad ·de reacción se ha incrementado el 

interés industrial (24,25). La extracción de pares iónicos 

nos conduce propiamente a la catálisis de transferencia de fase. 
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Desde el punto <le vista mecanístico se puede describir primero el aspecto 

de la química :malítica inorgánica la que es típica para compuestos iónicos 

los que son cxtraítlos de soluciones acuosas por solventes org5ni-

cos en la fonnac ión de pares iónicos (26, 27). La idea de que las 

sales puedan solubilizarse en fase org5nica es relativamente poco 

familiar, no obst~mte que Rrandstrom y Gustavii (28) demostraron 

que solventes orgánicos extraen la mayoría de aniones casi cuan-

titativamente; que las aminas terciarias son mejor extraídas que 

las arnims secundarias o primarias, que un peso molecular alto y 

una ausencia de grupos hidrofílicos favorece su extracción, sales 

de aminas clorhidratos, ni tratos, peroloratos y tetrafluoroboratos, 

como también sulfatos ácidos, azidas,cianuros y nitritos, pueden 

transferirse a la fase orgánica 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 sea posible, puesto que los pares iónicos asocia-

dos a medios orgánicos, son poco propicios a la extracción 



- 19 -

de soluciones di luídas y cn esta Cuma conseguir la separa-

ción. 

2.- La elección Jel solvente es import :mt c; Br;indstrom y Gusta-

vii (28) utilizaron una :unina con una e<Hkna hidrofílica; 

el 1- (2-alilfenoxi)-3-isopropilmnina-2 propano!, con el cual en un 

solo paso extrajeron las siguientes cantidades: clorofomo 100\, 1,2-

dicloroetano 93~, cloruro de metil o 88\, éter o tetra-

cloruro Je carhono 0.6t y por último con acetato de etilo 16\ 

por loque puede apreciarse que los solventes de elección pa-

ra este caso, son clorofonno y 1,2-dicloroetano. 

3.- La presencia de un exceso ele aniones (como ácidos o sales in-

orgánicas) incrementa la extractibilielad de las sales orgáni-

cas; para tener una idea ele la aplicación de estos principios 

que nos pernriten la separación de aminas que tienen diferente 

estructura y propiedades (ejemplos aminas-primarias o secun-

darías lipofílicas o fuertemente hi<lrofílicas) con una simple 

extracción con clorofonno (29). 
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Las sales Je :ícidos org:ínicos déhiles pue<lrn extraerse y obtenerse 

en fonna cristalim (R6mlstrom 30,31). El sulfato ácido de te-

trahutilainonio se ha usado comercialmente para tal fin, el que 

se convierte en el hidróxido correspondiente trat[mdolo con solu-

ci6n acuos:1 d<' hidróxido de sodio que inmediatamente se extrae 

por medio de clorofonno o clornro de metilo como fase orgánica. 

Ejemplos de tipos de compuestos que pueden extraerse por medio 

del hidróxido de tetrabutilamonio son: sales, ácidos carboxíli -

cos, fenoles, dicetonas, ésteres cianoacéticos, a-cetoésteres, 

sulfonas, ésteres acilmal6nicos y benzamida. Por otro lado la 

extracci6n cu:mti tativa de pares iónicos para ácidos 

débiles tales como alcoholes, cianuro de bencilo, bencil-cetonas, 

compuestos carbonilalifáticos y ésteres malónicos han sido <lesa-

fortunados. 

No obstante, pueden alquilarse por medio de la técnica de catá-

lisis de transferencia de fases; la sepración de sales de tetra -
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butil;unonio posee un interés bajo consideraciones, primero que 

se puede alquilar en unos cuantos minutos y segundo la elección 

de un solvente adecuado conduce a la 0-alquilación o en contra 

de 0-alquilación, dicha reactividad de los pares i6nicos en la 

alquilación se explica por el hecho de que es muy poco solvatada 

en clorofonno y cloruro de metilo, la cat51isis preferida para 

la generación de dihalocarbcnos a partir de cloroformo e hidró-

xido ele sodio al SO\ es el cloruro de trietilbencilamonio (32). 

Sin embargo, el cloruro de trihexilmetilamonio .C33) y el clo-

nJro de cetil trimetilamonio (34) se recomiendan también para 

dicho fin. Por lo barato de los reactivos que se e~lean cerno 

es el cloroformo e hidróxido de sodio, permite que éstos se em-

plcen en exceso. 

La fonnación de ésteres según la versión de la sintesis de 

Williamson (33) da altos rendimientos en los ésteres simétricos 

(con halogenuros de alquilo, solución de hidróxido. 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 h:m obtenido altos rendimientos de metil éteres 

de alcoholes primarios saturados, seclUl<larios y terciarios, o 

con grupos insaturados efectuando las reacciones con solución de 

hidróxido <le sodio, sulfato de dimetilo y utilizando como catali-

zador para llevar a cabo la reacción el hidróxido de tetrabutil-

amonio a 4SºC (33,34). 
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PARTE EXPE!Wll'.NTAL 

InstrumC'ntación. 

Los puntos de fusión se obtuvieron en una platina Kofler y se 

dan .sin corregir; el espectro de r.m.n. se determinó en un es-

pectrómetroV:irian-J\-60 a la temperatura del instnunento (32ºC) 

y la rotación óptica en w1 polarímetro Perkin Elmer-141. 

3, 5-Diyodo-N-acet i 1- L-ti rosina. 

En un matraz de tres bocaslbfon<lo redondo provisto de condensa-

dor, termómetro,C'mbudo de adición y agitación mecánica, se pu-

sieron 120 ml de w1a solución de sosa 2N y se enfrió a OºC. 

En ella se disolvieron 5 g (0.0276 mole~ de L-tirosina, se 

agregaron 14. 3 g (O. 140 mole$ de :inhítlrido acético gota a gota 

manteniendo la temperatura entre 5° a 10°C. Al terminar éstas, 

se añadieron 1.8 g (0.063 moles) de urca y 18 ml (70%) de etil-

amina, poco a poco sin sobrep:isar los 10ºC. A continuación se 

le agregó gota a gota una solución yodoyodurada (yodo 0.063 

moles, O. 159 moles de yoduro de sodio disueltos en 65 ml de 

agua) manteniendo la tcr.iperatura durante todo el período de la 
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a<lición entre Sº a lOºC. ,\1 tenninar ésta, se agitó 30 minutos 

más a la misma temperatura. Se agregaron 3 g de sulfito de so-

dio <lisuel tos en 1 S ml de agua y SO ml de alcohol etílico de 96 \. 

Se ajustó el pll a 2 con ácido clorhídrico (18%)ydespués de una 

noche a 4ºC se filtró, se lavó el precipitado tres veces con 

agua y se secó al vacío. Se obtuvieron 12.3 g (93i) de material 

con p. f. 

tura p. f. 

9Rº-103°C y lal 2 º + 46.lº(C 0.2\ en NaOH 2 N);litera-
589 

112°-118ºC,lal 2 º + 49.7º(C 1\ en NaOH 2 N). 
589 

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

Con el procediJniento anterior y partiendo de la D-tirosina (Nu-

tritional Biochemicals,lal 25 + 10°± O.Sº(C 4\ en Hcl 1 N) se ob­
D 

tuvieron 10.75 g (82\),p.f. 

2 N). 

98º-103ºC,lal 2 º - 48.lº(C 2\ en NaOH 
589 

Ester Metílico de la 0-metil-N-acetil-3,5,diyodo-L-tirosina. 

En un matraz de <los bocas, fondo redondo, provisto de con<lensador 

y agitación magnética, se pusieron 104 ml de solución <le hi<lróxi-

do de sodio lN y se añadieron S g (0.0105 moles) de N-acetil-
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3,5-<liyodo-L-tirosina, 52 ml <le acetato de etilo y 0.4 g de yo· 

duro de trimetil<lo<lecilamonio p:ircialmente disuelto en 3 ml <le 

solución de hidróxido de sodio 2 N. SC agitó durante 6 hrs. a 

la temperatura ambiente, al ténnino <le los cu:iles el pH bajó a 6. 

Se ai\:i<lieron 10 ml <le solución de hi<lróxi<lo de sodio 2 N y se de· 

jó :igit:in<lo de un <lía para el otro. Se le agregaron 10 ml más de 

solución de hidróxido de sodio 2 N y se dejó agitándose aproxi-

madamentc 3 hrs. Al término de éstas apareció un precipitado 

blanco el que se redisolvió al agregarle 52 ml de acetato de eti· 

lo. Se suspen<li6 la agitación, se dejó que se separaran las dos 

fases, se tomó un:i alfcuota de la fase acuosa, se ajustó el pH 

a 2 con ácido clorhídrico 1 N y se consideró completa la reacción 

al no observarse precipitado. 

Se separó la fase orgánica y se extrajo la fase acuosa 2 

veces con SO ml de acet:ito de etilo. ~ agregaron los lavados a 

la fase orgánica la que a su vez se lavó <los veces con 100 ml <le 

agua destilada. Se trató con carbón activado y sulfato de sodio 

anhidro, se filtró y se retiró el solvente al vacío dando un 
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producto blanco cuyo peso fue <le 5 g (95\), el que se recristali-

zó en alcohol ctílicol~ 70~ con adición <le unas gotas de ácido 

clorhídrico conccntra<lo, dejando como producto final 4. 18 g (79\) 

de cri~talcs en fonna de agujas de p. f. 132°-1 33°C Jal 2 º + 11.3° 
• 589 

(C 1\ en etanol anhidro). 

Análisis; \C \H \N \1 

Cal. 31.02 3.00 2.78 50.45 

Exp. 31. 12 3. 11 2.78 S0.63 

Su espectro de r .r.1.n . se reproduce en la Figura 2. 

Ester Metílico <le la 0-mC'til-3 15-divoclo-D-tirosina. 

Siguiendo el proccdi111icnto anterior,co1110 producto final se obtuvo 

W1 rendimiento de 76\cmp.f. 131°-132ºC,JaJ 2 º - 11.3º(C 1\ en eta-
' 58 9 

nol anhidro). 

Interpretación y Mecanismos de Reacción. 

Los mecanismos de reacción y la secuencia que siguen los diferen-

tes pasos de la figura 1 hasta la obtención del producto deseado 

son las siguientes: 
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1.· Reacción por sustitución nuclcofílica con la fonnación de un 

ion intcnnediario (ion :unonio) el cual sufre un siguiente ataque 

por el ion acetato, con la fonnación de ácido acético, y el com-

puesto ~-acetibdu de la L 6 D tirosina (r:ig. 3). 

2. - Reacción por mec:.inismo <le sus titución electrofílica en el 

grupo arom(itico. J.a ftmción aromática está en resonancia con la 

fonnación de híbridos los que qued:.in represent:idos por sus fonn:is 

canónicas estructurales (Fig. 4). Una de ellas es atacada por el 

ion yodonio con la fonnación de un intennediario que posterior-

mente es atacado por el ion yoduro, fonnándose el correspondien-

te compuesto monoyodado de la tirosina N-acetilada y ácido yod-

hí<lrico. Como las estructuras canónicas o híbridas de resonancia 

son cuatro, la más estable será la que dará lug:ir a la formación 

en mayor proporción del compuesto monoyo<lado. El siguiente ata-

que para la fonnación del conq>liesto Jiyo<lado sigue el mismo meca· 

nismo de reacción dando como producto final la 3,5-diyo<lo-N-acetil 

D-6 L·tirosina (Fig. 4). 
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3.- Esterificación y metoxilación <lcl compuesto ais lado para la 

obtención del conqrnesto f inal por medio <le la reacción <le catá-

lisis de transferencia <le fase. El primer ataque que se lleva 

a cabo en es tos dos p:i sos es por un mecanismo de reacción de sus ti-

tución elcctrofíl ica al cat;.1liza<lor de transferencia <le fase, 

emi grando a la fase org:Uüca. En esta fonna un intennediario con 

la 3,5-diyodo-:-J-acc til-L ó ll-tirosina es el que recibe otro ata-

que clcctrofílico mctoxiJándose ó csterifiéánd,ose, más la fonna-

ción <le la sal correspondiente de amonio que vuelve a migrar a 

la fase acuosa estableciéndose un ciclo como se indica en la 

figura 5 ,en la que (mic;unente está representando el mecanismo de 

la mctoxilación, ya que ];is dos re:ll"ciones siguen iguales meca-

nismos con fonnación en su última etapa <lel éster metílico <le Ll 

0-metil-N-acetil-3,5-L ó D-diyodotirosina. 
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RESU L TAJlOS 

La síntesis de los ésteres metílicos <le la O-mc-til-N-acetil-3,S-<liyodo-

L- y D-tirosinas se llevó a cabo según la secuenc ia <le las reac-

cionqs· (Fig. 1). Como prir.ier paso una acetilación y yo<lación de 

la L ó D tiro;; inas, efectuada ésta entre 5° a lOºC, separación 

dql producto, cont:inuan<lo con tma mctoxi !ación y csterificación 

en el mismo matraz <le reacción con sulfato de dimetilo, utilizan-

do para llevar a cabo. ésta la catálisis de trans fcrencia de fase, 

empleando como catalizador yodwt0 de .ttUmet.ildodecilru11on,io efcc-

tuada a la temperatura ambiente, separación del producto, dando 

en ambos pasos productos puros con altos rendimientos. 

Queda confirmada plenamente la estructura de ambos cnantiómeros, 

por medio del espectro <le r.m.n. (Fig. 2), en el que se puede ver 

que hay siete grupos de señales (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 protone s del N-acetilo que integra para 

tres protones, el doblete (b) a 3.00 p.p.m. para los dos protones 
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mC'tilénicos, el singulctc (e) qul' ap:1 rC'ce a 3.75 p.p.m., y el 

sin~:ulctc (d) que se encuentra a 3. 85 p.p.m. corresponde a los 

prot ones del gnq>o me toxilo, o a] grupo metilo de éster, el mu l-

tiplcte (e) a 4. 82 p.p.m . corrcsponJe a los prot ones del grupo 

metino qu<' inl l'~'.r:1 p:1 ra un protcín, <' l multiplcte (f) a 6.16 p.p.m. 

corresponde al protón del N, y !101" Ílltimo el s ingulcte (g) a 

7.53 p.p.m. corresponde a los protones aromáticos. 
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OONCWS IONES 

Los resultados obtenidos <le esta secuencia de reacciones, mues ~ 

tran la gran utilidad prtictica 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 aisl6 sólo un intennediario y 

que el empleo de un catalizador de transferencia de fase en el 

último paso garantiza productos puros con altos rendimientos. 
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