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2,4,6,8-Тетраиодгликолурил йодирует -тирозин при растирании компонентов с каталитическим коли-
чеством уксусной кислоты в отсутствие растворителя с образованием L-3,5-дийодтирозина с высоким 
выходом. Метод применим также для дийодирования орто- и пара-нитрофенолов.
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L-3,5-Дийодтирозин (1) играет важную роль в 
биохимических процессах как предшественник 
гормона щитовидной железы и находит самосто-
ятельное применение в качестве антитиреоидного 
препарата. Соединение 1 используется также и в 
синтезе биологически активных веществ [1–4].

Давно известно, что исходный тирозин (2), по-
добно другим фенолам, йодируется йодом в при-
сутствии щелочей или других оснований, что вле-
чет за собой необходимость нейтрализации обра-
зующихся солей дийодтирозина 2. Описаны также 
методы окислительного йодирования тирозина 2 
йодом или йодидами в присутствии хлорамина-Т 
[5], перекиси водорода [1], лактопероксидазы [6] 
или ДМСО [2].

Ранее было показано, что 2,4,6,8-тетра-
йод-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-дион 
(2,4,6,8-тетрайодгликолурил, 3) в серной кисло-

те обладает суперэлектрофильными свойствами 
и способен йодировать сильно дезактивирован-
ные арены [7, 8], а в органических растворите-
лях в некислотных условиях он йодирует бензол, 
алкилбензолы, анилины, эфиры фенолов, нафта-
лин, антрацен и др. [9]. Йодирующая способность 
тетрайодгликолурила 3 в отсутствие раствори-
телей неизвестна, хотя описано твердофазное 
электрофильное йодирование аренов с помощью 
N-иодсукцинимида [10] и I2 с фенилйодозодиаце-
татом PhI(OAc)2 [11]. Также нами в литературе не 
найдены сведения о методах йодирования тирози-
на в твердой фазе без растворителя.

Найдено, что тетрайодгликолурил 3 в количе-
стве 0.55 экв дийодирует L-тирозин 1 при расти-
рании реагентов с добавкой каталитических коли-
честв уксусной кислоты при 20°С в течение 10–
15 мин с выходом 94% (схема 1).
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Предлагаемая реакция не сопровождается об-
разованием побочных продуктов и смолообразо-
ванием, полученный дийодтирозин 1 обладает по 
данным ЯМР 1Н чистотой свыше 98% и не требует 
для большинства применений хроматографиче-
ской очистки или дополнительной перекристалли-
зации. Выделяющийся в ходе реакции йодирова-
ния 2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-дион 
(гликолурил, 4), благодаря очень низкой раствори-
мости легко отделяется от целевого продукта 1 и 
может быть использован повторно для получения 
исходного тетрайодгликолурила 3 по методу [7].

Предлагаемый подход к йодированию с помо-
щью тетрайодгликолурила 3 может быть также 
применен для дийодирования 2- и 4-нитрофено-
лов с получением 2,4-дийод-6-нитрофенола (5) и 
2,6-дийод-4-нитрофенола (6) с выходами 90 и 92% 
соответственно. Однако данный метод оказался 
неприменимым для йодирования нафталина и ан-
трацена. Попытки проведения монойодирования 
тирозина 2 этим методом с помощью тетрайодг-
ликолурила 3 (0.3 экв) также оказались неудачны-
ми – получается смесь 2-амино-3-(4-гидрокси-
3-дийодфенил)пропановой кислоты и дийодтиро-
зина 1 с неполной конверсией исходного субстра-
та 2.

Без добавок уксусной кислоты реакция йодиро-
вания тирозина 2 протекает медленно с неполной 
конверсией исходного субстрата и с образованием 
смеси дийодтирозина 1 и 2-амино-3-(4-гидрокси-
3-дийодфенил)пропановой кислоты (данные 
ТСХ). На этом основании можно заключить, что 
йодирующая активность тетрайодгликолурила 3 в 
отсутствие растворителей оказывается ниже, чем 
в растворителях, и тем более ниже, чем в серной 
кислоте [7, 9]. Возможно, как показано ранее для 
йодирующих реагентов со связями N–I и O–I [9, 
12], истинной йодирующей частицей в данных ус-
ловиях выступает ацетилгипойодит AcOI.

2-Амино-3-(4-гидрокси-3,5-дийодфенил)про-
пановая кислота (L-3,5-дийодтирозин) (1). 
К смеси 1 г (5 ммоль) L-тирозина 2 и 1.76 г
(2.7 ммоль) тетрайодгликолурила 3 в агатовой 
ступке прибавляли 0.5 мл уксусной кислоты и 
растирали образовавшуюся пасту при комнатной 
температуре в течение 10–15 мин. Прибавляли 
20 мл смеси этилацетата и дихлорметана в соот-
ношении 3:1 по объему. Осадок отфильтровывали 
и сушили. Выход 2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]-
октан-3,7-диона (гликолурила) 4 составил 0.12 г 
(99%), т.пл. 349°С (разл.) (335°С [11]). Растворитель 
отгоняли в вакууме и получали L-3,5-дийодти-
розин 1. Выход 1.99 г (94%), светло-серый амор-
фный порошок, т.пл. 217–221°С (222–225°С [2]). 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д: 3.10 
д.д (2Н, СН2, J 7.5, 0.8 Гц), 4.20 д.д (1Н, СН, J 7.5,
0.8 Гц), 7.10 с (2Наром), 8.20 с (2Н, NH2), 10.50 с 
(1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д: 35.9, 55.3, 92.1, 132.5, 137.9, 140.8, 152.0, 
174.5.

2,4-Дийод-6-нитрофенол (5) получен из 0.7 г 
(5 ммоль) 2-нитрофенола и 1.76 г (2.7 ммоль) те-
трайодгликолурила 3 как описано выше. Выход 
1.7 г (90%), т.пл. 97°С (98°С [10]). Спектр ЯМР 1Н 
(300 МГц, CDCl3), δ, м.д: 8.20 д (1Наром, J 2.0 Гц), 
8.40 д (1Наром, J 2.0 Гц), 11.21 уш.с (1H, OH).

2,6-Дийод-4-нитрофенол (6) получен из 0.7 г 
(5 ммоль) 4-нитрофенола и 1.76 г (2.7 ммоль) те-
трайодгликолурила 3 как описано выше. Выход
1.8 г (92%) , т.пл. 153°С (155°C [14]). Спектр ЯМР 
1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м.д: 8.70 с (2Н).

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на при-
боре Bruker AC 300 (США), использовали ТМС 
в качестве внутреннего стандарта, растворители 
ДМСО-d6 и CDCl3. Температуры плавления изме-
ряли на приборе МР50, Mettler Toledo (Германия).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые установлено, что 2,4,6,8-тетрайод-
гликолурил (3) способен йодировать L-тирозин 2 
при растирании компонентов без растворителя. 
Реакция проходит быстро и в мягких условиях с 
образованием L-3,5-дийодтирозина (1), не требую-
щего дополнительной очистки. Благодаря просто-
те синтеза и экспрессности, метод особенно при-
годен для получения образцов дийодтирозина 1 в 
условиях лабораторий биохимического профиля.
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Simple Synthesis of L-3,5-Diiodotyrosine by Free Solvent 
Iodination of L-Tyrosine with 2,4,6,8-Tetraiodoglycoluril
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L-Tyrosine is iodinated readily by 2,4,6,8-tetraiodoglycoluril under free solvent grinding and catalytic amount 
of acetic acid to give L-3,5-diodothyrosine in high yield. The method is also applicable for the diiodination of 
ortho- and para-nitrophenols.

Kewwords: iodination, tyrosine, diiodotyrosine, glycoluril, iodophenol


