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La thyroxine (3 :5 :3 ' :5 ' - t6 t ra iodothyronine)  a dt6 consid6r~e jnsqu'5- ces derniers 
mois comme le seul d6riv6 de la thyronine pr6sent dans le corps thyro id<  avant  que 
GRoss ET PITT-RIVERS n ' y  aient identifi6 s imultan6ment ~ nous la 3 :5 :3 ' - t r i iodo-  
thyronineL Le but  de ce m6moire est d 'exposer plus longuement que nous ne l 'avons 
fait dans une note pr61iminaire nos recherches sur la formation de cet acide amin6 en 
tan t  que produit  interm6diaire de l ' iodurat ion de la 3:5-di iodothyronine.  

PARTIE EXPI';RIMENTALE 

Nous avons 6tudi6 successivement la formation de la 3 :5 :3 ' - t r i iodo thyronine  par  
halog6nation de la 3 :5-di iodothyronine et l '4volution de cette r6action en presence de 
quan t i t& croissantes d'iode. 

Formation et isolement de la 3:5: 3'-triiodothyronine 

De la 1)L-3:5-diiodothyronine a 6t6 iod6e "t 20 ° en milieu ammoniacal  par des 
quan t i t& d'halog~ne marqud (127I additionnO de traces d'13~I) comprises entre I e t  20 
atomes I par mol6cule d'acide amind et analys6 les produits de la r6action par radio- 
chromatographie  sur papier 2. Une s6rie d'~chantillons de DL-3:5-diiodothyronine pure 
(Hoffmann La Roche) (I°/o = 48.4) en solution o.oi M dans l ' ammoniaque  concentr6e 
a ~t6 trait6e par l 'iode marque, dissous dans l '6ther a, aux doses de o .5-1 .o-2 .o-2 .5-3 .o-  
4 .o-5 .o-6 .o-8 .o- ro .o  et 20 atomes I par mol6eule d'acide amin6. Des chromatogrammes  

une dimension des m6langes r6actionnels ont 6t6 d6velopp6s en prenant  comme phase 
solvante du n-bntanol  satur6 d ' ammoniaque  2 N e t  r6v616s au moyen d 'une  solution 
de ninhydrine 5- 0.2% dans le n-butanol  satur6 d 'eau contenant  5% d'acide ac6tique. 
La  diiodothyronine et la thyroxine se s@arent  dans ees conditions en deux taches 
distinctes de R F = o.69-o.7o pour la premibre et o.53-0.55 pour la seconde. Ces deux 
acides anain6s sont pr6sents h la fois sur les chromatogrammes de r6f6rence et sur ceux 
des m6langes r6actionnels dans lesquels la diiodothyronine a 6t6 traitde par moins de 
() 5. S atomes I ; la thyroxine est seule pr6sente quand la quanti t6 d' iode raise en oeuvre 
est plus grande. Or, la mesure de la radioactivit6 des ehromatogrammes montre  que 
la tache de R~ = o.69-o.7o renfermant  la diiodothyronine est radioactive. Comme 
l '6volution de r6actions d '6change est peu probable, on devait  envisager la formation 
d 'un  produit  interm6diaire de l 'halog6nation, de R F identique ou tr6s voisin de la diiodo- 
thyronine darts les conditions adopt6es. Ce corps a 6td par  la suite identifi6 5. la 3 : 5 : 3'- 
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t r i i o d o t h y r o n i n e  en  s u b s t i t u a n t  l ' i s o p e n t a n o l  s a t u r 6  d ' a m m o n i a q u e  () N a u  n - b u t a n o l  

a m m o n i a c a l  c o m m e  p h a s e  s o l v a n t e  d a n s  la  p r 6 p a r a t i o n  des  c h r o m a t o g r a m m e s .  Le  R~.. 

d u  n o u v e l  ac ide  a m i n 6  es t  a lo r s  de o.27, t a n d i s  q u e  c e u x  de  la  d i i o d o t h y r o n i n e  e t  de  la  

t h y r o x i n e  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  de  o.38 e t  de  o . I5 .  

N o u s  a v o n s  e n t r e p r i s  s y s t 6 m a t i q u e m e n t  l ' 6 t u d e  de l ' h a l o g ~ n a t i o n  de la  Dn-3 :5 -  

d i i o d o t h y r o n i n e  p a r  l ' i ode  m ar que '  en  s @ a r a n t  les p r o d u i t s  de c e t t e  r d a c t i o n  p a r  ch ro -  

m a t o g r a p h i c  su r  p a p i e r  h l ' a ide  de l ' a l coo l  i s o a m y l i q u e  s a t u r d  d ' a m m o n i a q u e  6 N c o m m e  

t>hase s o l v a n t e .  L ' d t a b l i s s e m e n t  de  r a d i o a u t o g r a m m e s  a p e r m i s  de  con t r61er  la  p o s i t i o n ,  

a t o m e s  I DITn 
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Fig. T. Part@ gauclze : chromatogrammes (d4veloppement en isopentanol saturd d 'ammoniaque 6 N 
et r6vdlation /t la ninhydrine) des produits de Faction de 2.0 3.o et 6 atomes I sur une mol6cule de 
DL- 3 : 5-diiodothyronine (g droite : corps purs de r6fdrence : diiodothyronine (DITn et thyroxine (Tx) ; 

gauche : chromatographie sur un large front des produits de Faction de 6 atomes I sur une mol4cule 
de DITn. Parlie droite : radioautogramines du document formant la partie gauche de la figure (taches 

radioactives des iodures ( I ) ,  de la tri iodothyronine (TITn) et de la thyroxine (Tx). 
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des taches marqu6es et, par  ailleurs, le dosage de la radioactivitfi  des produi ts  formfis, 

a 6t6 op6r6 en mesuran t  au compteur  de Geiger-Mfiller l ' intensi t~ du r ayonnemen t  Omis 

par  chacune de leurs taches. La  Fig. I, dans laquelle ou t rouvera  les ch romatogrammes  

et les r ad ioau togrammes  des produi ts  form6s par  act ion de 2.o-4.o et 6.0 a tomes d ' iode 

sur une mol6cule de DL-3:5-di iodothyronine,  reprodui t  quelques  uns des documents  

obtenus.  

L ' e x a m e n  de ce t te  figure mont re  qu 'un  corps radioact i f  de RF o.27 prend  naissance 

aux d@ens  de la d i iodothyronine  (R F ~ o.38 ) lorsque la quant i t~  d ' iode mise en oeuvre 

est t rop faible pour  conduire h sa t ransformat ion  tota le  en thyrox ine  (R~ - o.15). La  

tache color6e de ce d6riv6 figurant sur les chromatogrammes ,  mais non sur les auto-  

grammes,  disparai t  en effet progress ivement  des premiers,  tandis  que des taches d 'un  

corps nouveau  (RF - -  o.27) et de thyrox ine  (RF = o.15) s 'y manifes tent ,  en m~me 

temps que celle des iodures (RF ~- o. io,  r~v61ation ~ l ' amidon  selon2). Apr~s act ion d 'un  

exc~s d'halog~ne, la thyroxine  n 'es t  plus accompagn6e que de ces derniers. Le produi t  

de RF = o.27 a 6t6 isol6 k l '6 ta t  pur  et identifi6 ~ la 3 :5 :3 ' - t r i i odo thy ron ine  au cours 

des essais suivants.  

lOO. 5 mg de DL-3:5-diiodothyronine pure (1% = 48.4) ont 6t6 trait~s par l'iode dans les con- 
ditions d6crites plus haut (3.5 atomes I par mol6cule). Le milieu r~actionnel a ~t6 fractionn6 par 
chromatographie sur papier sur un front de 5 ° cm en utilisant l'isopentanol satur6 d'ammoniaque 
6 N comme phase solvante. La bande de RF: o.27 a 6t6 d6coup6e et 61u~e par l'ammoniaque 2 N 
que l'on a ensuite 6vapor6e sous vide. L'addition d'aeide ac~tique darts le milieu y a provoqu6 la 
formation d'un pr~cipit~ que l'on a recueilli, lay6 trois fois 5, l'eau distill6e et s6ch6 sur PzOn. La 
solution de ce produit dans l'alcool renfermant 5 % HC1 additionn6 volume ~k volume d'eau distill6e 
a laiss6 d6poser & + i ° en 24 heures des cristaux (aiguilles et mgmles bir6fring6rentes) de P.F. (non 
corr.) = 21o-212 ° C et de composition 616mentaire C % = 27. 3, N % = 2.4, 1% = 58.I (composition 
th6orique de la triiodothyronine C% 27. 7, N% 2.15, I% 58.6)*. 

-, Le produi t  est t ransform8 q u a n t i t a t i v e m e n t  

• en thyroxine  (caract~risation chromatographique)  

5 10 15 20 
Atornes I r~agi~sanf /)or 
too/. d'ocide amin~ 

Fig. 2. Quan t i td  d ' iode fix~e dans  la 
thyroxine (Tx) et dans la triiodo- 
thyronine (TITn) en fonction du 
nombre d'atomes d'iode rdagissant 
avec une mol6cule de 3:5-diiodo- 

thyronine. 3 : 5 -d i i °dothy  ronine a ~t6 poursuivie  dans des con- 

* Nous remercions  M. le Professeur  L. VELLUZ d ' avo i r  autor is6  M. POIRIER 5, op6rer la  micro- 
ana lyse  de ce p rodu i t  e t  M. le Pro~esseur C. DUFRAISSE d ' avo i r  autor is6  M. EXlEI~I~E ~, en d6 te rmine r  
la courbe &abso rp t ion  au spec t ropho tom~t re  enreg is t reur  Cary.  On t r o u v e r a  dans  un  t r a v a i l  d 'en-  
semble publ i6  pa r  l ' un  de nous ~ les mic ropho tograph ies  de c r i s t a u x  de t r i i odo thy ron ine  et  les courbes  
d ' absorp t ion  de ce corps et  des ses homologues  di- e t  t6traiod6s.  
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par  un exc~s d' iode. Ses solutions dans la soude 

o.r  N pr6sentent  une bande unique d 'absorp t ion  

dans l ' u l t rav io le t  (max imum ~ A ~ 2713 A, e --  

29,700 ). II donne la r6action de Millon et celles 

d ' Ingva ldsen  et Cameron (r6action des o-diiodo- 

ph6nol aux ions nitreux) et sa solubilit6 dans le n- 

bu tanol  pr6sente les m~mes caract~res que celle de 

la thyrox inO.  

Etude quantitative de l'iod,¢ration de la 3: 5-diiodo- 
thyronine 

L'6tude  de la r~part i t ion de la radioact iv i t6  

entre la t r i iodothyronine  et la thyroxine  sur les 
ch romatogrammes  des produi ts  de l ' ac t ion de I 'k 
2o a tomes  d ' iode marqu6 sur une mol6eule de DL- 
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ditions diverses, voisines de celles adopt6es plus haut. Les r6sultats obtenus dans 
une s6rie d'essais ont permis d'6tablir la Fig. 2 selon le principe d6fini au cours de nos 
recherches ant6rieures sur l ' ioduration de la tyrosine et de l 'histidine 8. 

La formation du d6riv6 triiod6 comme produit interm6diaire de l 'halog6nation 
directe de la diiodothyronine en thyroxine est illustr6e par cette figure. Celle-ci t raduit  
en outre le fait qu 'un fort exc6s d'iode (8 ~ IO atomes I) est n6cessaire h la saturation 
en 3 ' :5 '  conduisant ~ la thyroxine. Comme la fixation d 'un premier atome d'halog~ne 
aux cycles benz6niques des ph6nols s'op6re en position 3°, ~, on peut admettre  qu'il en 
est ainsi dans la r~action 6tudi~e, au cours de laquelle la 3:5:3 '- tr i iodothyronine prend 
naissance aux d6pens de la 3 : 5-diiodothyronine. 

DISCUSSION DES RESULTATS 

L'act ion de l'iode ~ ou du brome s sur la tyrosine conduit ~ un d6riv6 cyclique mono- 
substitu6 en position 3, puis, en pr6sence d 'un exc6s d'halog6ne, ~, un d6riv6 disubstitu~ 
en 3 : 5. Elle s'op6re de m6me sur la 3 : 5-diiodothyronine, la 3 : 5:3'-tri iodothyronine 
6tant alors le pr6curseur de la thyroxine (3:5:3 ' :5 '- t6traiodothyronine).  La nature du 
produit interm6diaire de la r6action ne saurait 6tre mise en doute; il peut en effet ~.tre 
transform6 quant i ta t ivement  en thyroxine par ioduration apr6s avoir 6t6 isol6 "~ l '6tat 
put  cristaUis6. Ses caract6res analytiques 6tant tr~s voisins de ceux de la thyroxine, 
les m6thodes de dosage de celle-ci bas6es sur le principe de fractionnement des acides 
amin6s lodes propos~ par LELAND ET FOSTER 4 ne peuvent pas ~tre consid~r6es comme 
sp6cifiques dans des m61anges de triiodothyronine et de thyroxine. En l '~tat actuel de 
nos connaissances, la s6paration chromatographique pr6alable de ces corps est indis- 
pensable ~ leur dosage, irr6alisable dans leurs m61anges. Cette m6thode permet  en outre, 
comme on l 'a  vu, de pr6parer la 3 : 5 : 3'-triiodothyronine dont le m6moire suivant 6tudie 
la biosynth~se*. 

R~SUMt~ 

I. La 3:5:3 ' - t r i iodothyronine ,  acide amind iod6 non ddcrit jusqu'ici  a dr6 isol6e A l '6tat  pur ,  
cristallis6, des produi ts  de l ' iodurat ion de la 3:5-di iodothyronine et ses caract~res analyt iques ont  
dr6 6tablis. 

2. La 3 : 5 : 3 ' - t r i iodothy ronine est un produi t  interm6diaire de la t ransformat ion  de la 3 : 5-diiodo- 
thyronine  en thyroxine  et l 'halog6nation du cycle benzdnique de la diiodothyronine en 3' est le 
premier  stade d 'un  processus de subs t i tu t ion  qui s 'op6re par  le m~me m6canisme que l ' ioduration 
de la tyrosine. 

SUMMARY 

I. 3 : 5 : 3 ' - tr i iodothyronine,  an amino acid not  previously described, has been prepared in a pure  
crystalline s ta te  from the iodination produc ts  of 3:5-diiodothyronine;  its analytical properties have 
been described. 

2. 3 :5 :3 ' - t r i iodothyronine  is an intermediary product  of the t ransformat ion  of 3: 5-diiodo- 
thyron ine  into thyroxine.  The iodination of the benzene ring of di iodothyronine in 3' is the first step 
of the subs t i tu t ion  reaction proceeding by  the same mechanism as the iodination of tyrosine. 

* La prepara t ion  de la t r i iodothyronine marqude en 3 et 5 on en 3' par  l'iode radioactif a 6td 
rdalisde ~ par t i r  de la m~me m6thode, en prenant  comme produi t  de d6part,  dans le premier  cas la 
3 : 5-diiodothyro nine marquee que l 'on halog6ne par  127I et, dans le second, le m~me corps non radio- 
aetif, sur  lequel on fixe 13119. 
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ZUSAMMENFASS UNG 

i. Eine bis je tz t  n icht  beschriebene Alninos/~ure, das 3 :5 :3 ' -Tr i jod thyronin ,  wurde in reinem 
kristall inem Zustand aus den Jod ie rungsprodukten  yon 3 :5-Di jod thyronin  dargestel l t  und seine 
analyt ischen Eigenschaf ten  beschrieben. 

2 .3 :5 :3 ' -T r i j od thy ron in  ist ein Zwischenprodukt  bei der ~)berfiihrung des 3 :5-Di jodthyronins  
in Thyroxin .  Die Halogenierung des Benzolrings des Di jodothyronins  in 3-Stellung ist  der erste 
Schri t t  der  Subst i tu t ionsreakt ion,  die nach demselben Mechanismus  wie die Jod ie rung  des Tyrosins 
verliiuft. 
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