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A Erlenmeyer (1895) se deben los primeros produc

tos que pueden considerarse comoderivados de la condensación de la

creatinina con aldehidas aromáticas,habiéndolos preparado por calen

tamiento de creatina y aldehida benzóica en presencia de abhidrido
acético.0btuvoasi la benzal-acetil-creatinina.
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Erlenmeyer atribuyó a ese compuesto la fórmula

(I) pero la circunstamcia que ese producto se disuelve fácilmente en

soluciones de álcalis cáusticos y hasta pueda dar una sal potásica,

'se hace dificil de interpretar de acuerdo a esa fórmula que no phsee



ningún H móvil que pueda actuar en forma acidica.

Ing (1932),que estudió esos hechos,observó tam

bién que si se trata con ioduro de metilo la sal potásica de la ben?

zal-acetil-creatinina de Erlenmeyerse obtiene un derivado matilado

que por hidrólisis con ácidos da benzal N-N'-dimetil-hidantoina (fór
mula II) de constitución ya conocmda.(Nicolbby Campbell.1928).

Resulta de este hallazgo que el derivado de la

creatinina que se hidrolizó debe tener la constitución (III) y por
lo tanto la primitiVa benzal-acetil-creatinina debe corresponder a

la fórmula (IV).

Anteriormente a la determinación exacta de la es

tructura de ese compuesto,Nicolety Campbell(Loc.cit.) lo utiliza

ron para reducirlo en medioácido y obtener la bencil-creatinina,(I)
puesto que en esas condiciones al mismo tiempo que hay reducción se
elimina el acetilo.Por hidrólisis alcalina de esa bencil-creatinina
obtuvieron la N-metil-fenil-alanina (2-)

Q,ur0a:c—-wg QHJ-en;ou “a
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En la literatura no hemosencontrado informacio
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nes sobre 1a condensación de otras aldehidas con la creatinina hasta

el año 1929 en que Richardson,We1ch y Calvert (1929) condensaron por

simple fusión la vainillina y la metanitrobenzaldehida.
En el año 1954 Cornthwaite y Jordan (1954) en

sayan también con resultado positivo la condensación del furfurol,

aldehida cinámmcay salicilica con la creatinina por simple calenta

miento.Encuentran por una parte los compuestosque pueden clasifi

carse de normales,que resultan de la condensación de un mol de crea

tinina con un mol de aldehida y al mismotiempo,en algunos casos,se

obtienen secundariamente productos cuyo análisis corresponde a la

condensación de dos moles de aldehida y una de creatinina.

Casi simultáneamente con este trabajo Deulofeu

y Mendivelzfia (1935) publicaron otro con una larga serie de condensa

ctones de aldehidas aromáticas con la creatinina,realizadas bajo la
acción de anhidrido acético y acetato de sodio fundido.

De acuerdo a la demostración realizada por Ing

(Loc.cit.) la aldehida se condensa con la creatinina mediante el gru
po metileno 5 y la acetilación se realiza en el N iminico del carbo
no 2.

Se obtienen asi compuestos que corresponden a

la fórmula general (I).Estos se reducen con facilidad por medio de

amalgamade sodio dando productos de fórmula general (II) que con

servan el grupo acetilo que no se elimina en el medio ligeramente

alcalino en que se realiza la reducción.Estos a su vez pueden hidro
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lizarse por hidróxido de bario obteniéndose aminoácidos N metilados
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(III),lo que constituye un métodogeneral de preparación de aminoáci

dos de éste tipo.En esta forma pudieron obtener las tres surinaminas

isómeras:orto,meta y para:
FH

HO
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En ese mismotrabajo se realizó un ensayo de

condensaciónpor fusión de la p-oxibenzaldehida con la creatinina

obteniéndose un producto de p. f. 265°,cuyo análisis dió la canti

dad de N calculada para la substancia resultante de dos moléculas de

p-oxibenzaldehida y una deccreatinina.

Deulofeu y MendiVelzúa(Loc.cit.) le atribuye

ron esa estructura,la cual parecía también posible en vista de los
resultados obtenidos en el grabajo citado anteriormente de Cornth



waite y Jordan que también encontraron productos constituidos por la

condensación de dos moléculas de aldehida y una de creatinina en el

caso de las aldehidas estudiadas por ellos.

Cornthwaite,Lazarus,Snellings y Denoon(1956)

han demostrado sin embargo que esa substancia retiene en forma enér

gica cantidades notables de liquido de cristalización,puesto que a
pesar que el producto analizado por Deulofeu y Mendivelzúa habia si

do secado a Vacio a 100° a peso constante retenia todavia la sufi

ciente cantidad de acético comopara disminuir el prociento de N en

contrado,en forma apreciable.
El descenso del p.f. corre paralelo con la reten

ción de acético como,puedeverse en la parte experimnntal,donde se

observa que la 5(p-oxi-benzal)-creatinina recristalizada de acético
funde a 225-227°.Que secada a vació a 100° su p.f. llega al máxi

mo de 265° y que solo por secado a 140° durante varias horas se ob:

tiene el p.f. máximode 287°.Llama la atención que por el contrario

las recrisxalizacionesde agua den directamente el p.f. 285-287°.
Esta diferencia de p.f. entre las recristaliza

ciones de acético y de agua,posub1ementepor retención de disolvente

se observa tambiñn en el caso de uuúlfiümfilula isovainillina,aunque

la diferencia en este caso es de muypocos grados.

En el trabajo mencionado de Cornthwaite y otros

los autores obtienen,además de los productos que calificamos de nor



-6

males,unas substancias que por el porciento de N le asignan una for

mula que derivaria de dos moléculas de creatinina y tres fieléculas

de aldehida según el esquema general (I) y no encuentran comoen su

trabajo anterior productos de condensación de dos moléculas de alde

hida y una de creatinina.

R-CM: NGE ÉÉÏ:::Í:GH—R
Cru N:V o

GH HN

h
(I)

En el caso particular de la O-metoxi-benzaldehi

da hemos encontrado,como puede verse en la parti experimental,que pa

ra obtener el producto normal de condensación (un mol de creatinina

y un mol de aldehida) en forma casi exclusiva,conviene realizar la

operación a una temperatura de ISO-160°,pués si éste se realiza a
190° prácticamente se obtiene tan sólo el producto de dos moléculas

de creatinina y tres de aldehida.Tan sólo el estudio con otras alde
hidas podrá determinar si esta es una regla general.

Una forma de determinar en primera aproximación

1a constitución de estos productos normales es proceder a su acetila

ción,pués se acetilan fácilmente dando las mismas substancias que se
obtÍÉen condensando la creatinina con la aldehida en medio de anhi

drido acético y acetato de sodio.Además,los productos mas condensa
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dos,por ese tratamiento suelen descomponersey recuperarse parcial
mentola substancia inicial.Asi,tal comose señala en la parte ex

perimenta1,1a 5(p-oxi-benzal)-creatinina (I) da por acetilación la
Sip-Ini-benzal)-3-acetil-creatinina (II) de p.f. 227° idéntico al
obtenido por condensación directa de 1a p-oxibenzaldehida con la

&___
om u<x-———— m+ a» qur———- Mb GM:

K Q.»lo “a “Kei”. EMO u Kc_.,_.,.¿,o,oe,«_., ÏC\ I 4. (ou) (¡6 Hugh/C
oC——é - OQ———Í\\ Go

(I) acetïailsqióny (II) .¿9nhanh- siguen
- —”<’/*- kon.'o———'4% MIN-“WI

\C:: “LH Gaby; a \/e__u‘co_ofla¿4/ í + (9M)ge Hakcoub)Zoo... ,4, —e—> oc a“ <——e m co
(I') (II')

creatinina en medio de anhídrido acético y acetato de sodio.Por ace

tilación de 5(5-4-dimetoxi-benza1)-creatinina (I') y por condensae
ción de la creatinina con la 3-4-dimetoxibenza1dehida por madio de

anhídrido acético se obtiene en los dos casos el mismoproducto: la

5(3-4-dimetoxi-benza1)-2-acetil-creatinina (II') de p.f. 213-214°y
215° respectivamente.0tros ejemplos pueden verse en la parte experi

mental comoen el caso de la vainillina,iSOVainillina,etc.
En cambio en el caso del producto formado por

dos moléculas de creatinina y tres de aldehida O-metoxibenzóica no

dió resultado el ensayo de acetilación recuperándose en parte el
productoinicial.
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De las aldehidas ensayadas no todas han podido

ser condensadas con éxito por simple calentamiento con la creatini

na.En el caso de la m-oxi-benzaldehida y de la 2-oxi-5-metoxi-benzal

dehida no ha sido posible aislar substancia cristalina alguna si

guiendo la técnica cdrrientemente empleadacon las otras aldehidas.

Sin embargo cuando se emplea como agente conden

sante el anhídrido acétido en presencia de acetato de sodio se obtie

nen los productos normales acetilados.AsI en el caso de la 2-oxi-5

metoxi-benzaldehida ha podido prepararse por este método una substan?

cia cristalizada en agugas amarillas,cuyo porciento de N está de a
cuerdo con el calculado por fórmula general de los productos nor

males acetilados para la 5(2-acetoxi-S-metoxi-benzal)-8¡nnet11-crea
tinina.
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Condensaciónempleandopiparidina.

Se ensayó la aplicación al caso de la condensa

ción de las aldehidas aromáticas con la creatinina,del método de Boyd

y Robson (1955) empleando comoagente condensante la piperidina.

Sin que se pueda generalizar dado el pequeño

número de aldehidas que hemos ensayado con este método (p-oxi-benzal

dehida;2-oxi-3-metoxi-benzaldehida;5-metoxi-4-oxi-henzaldehida) pue

de afirmarse que la condensación puedesser llevada a cabo,sin que se

pueda establecer a priori si los rendimientos son mejores que los que

se obtienen por el método de sim le calentamiento.sólo el ensayo

práctico permite esa determinación.

Hemosaplicado este método al caso de la conden

sación de la 2-oxi-5-metoxi-benzaldehida,que no habia podido ser

condensadapor simple calentamiento con la creatinina,consiguiendo

aislar una substancia cristalina de p.f.238-239°,cuyo análisis revela
que contiene 12.50 % de N.Esta cifra no coincide con ninguno de los

productos normales de condensación.Aparentemente responderia a un com

puesto de dos moléculas de aldehida y una de creatinina (N % calculado

12.01 ) pero la pequena cantidad de substancia que se obtuvo en la con

densación y lo dificil de la purificación nos han impedidopor el mo

mento estudiar su constitución para hacer una afiïmación concreta,
——-—-_-_--—c—__———__-_—-—



Reducción de los productos de condensación.

Los productos obtenidos en la condensación por

fusión que responden a la fórmula general (I) pueden ser reducidos

con amalgama de sodio en medio acuoso siempre que la aldehida posea

Q=NrH1 /
oe_— N“ (lx

un grupo fenñiñoo que la haga soluble en soluciones alcalinas dilui

das,por ejemplo los deriVados de la p-oxibenzaldehida,3-oxi-4-meto

xibenzaldehida (isovainillina),3ametoxi-4-oxi-benzaldehida (vainilli

na),etc. pués de otra mahera no se disuelven y no son atacados por

el H haciente.-En cambio los productos acetilados (fórmula I pg 4)

presentan la ventaja de ser siempre solubles por la movilidad que

introduce el grupo acetilo sobre el H del átomo de N número 3.-Como

ejemplo de un producto insoluble tenemos el de la condensación por

fusión de la trimetoxibenzaldehida con la creatinina que no se di

suelve en soluciones de álcalis diluidos y no puede por lo tanto ser

reducido con amalgamade sodio,mientras que la misma substancia ace

tilada lo es,obteniéndose fácilmente,como puede verse en la parte ex

perimental,la 5(trimetoxibencil)-2-acctil-creatinina.
sin embargono todos los productos reducidos

derivados dedlas substancias acetiladas han podido ser aislados.Tal



es el caso de la 5(2-oxi-5-metoxi-benzal)-2-acetil-creatinina,de la

cual a pesar de haberse evidentemente reducido,como podia comprobar

se por la decoloración que se produjo,no pudo obtenerse sino un acei

te que no ha podido ser llevado a cristalización.

En la redución de la 5(p-oxi-benzal)-creatinina

hemosobservado que el producto de reducción 5(p-oxi-bencil)-creati

nina tiene,como la substancia madre,una tendencia a retener didol

Vente y fundir a temperatura baja (230°) que es la indicada por Deu

1ofeu y Mendivelzúa,pero secada lo hace a temperatura mayor (255

256°).



Nuevasintesis de la N-metiltg,4-dioxi-fenil-alanina.

Hemosutilizado estos productos de condensación

de las aldehidas aromáticas con la creatinina para intentar con éxi

to una nueva sintesis de la N-metil-ñ,4-dioxi-fenil-alanina que ha
sido realizada anteriormente por Heard (1935) por un camino más com

plejo y con un rendimiento menor.

Partimos para ello de la N-metil-sametoxi-4-oxi

fenil-alanina que se obtuvopor hidrólisis alcalina del producto de
reducción de la 5(5-metoxi-4oxi-benzgl)-creatinina.Esta a su vez fué

obtenida por el método de condensación por calentamiento de la crea
tinina con la 8-metoxi-4-oxibenzaldehida.(Las fórmulas pueden verse

en la parte experimental pg.56).Esto era necesario por que aunque

teóricamente podria haberse utilizado la aldehida protocatéquica

Para iniCíar la serie de reacciones,el producto no hubiera resistido
en forma conVeniente la etapa de la hidrólisis en medio alcalino por

la sensibilidad que presentan a la oxidación,en ese medio,los dos OH

fenólicos en posición orto.
Obtenido el aminoácido antes mencionado basta

un simple tratamiento con HI para eliminar el metilo del grupo meto

xilo y obtener la N-metil-5,4-dioxi-fenil-alanina.
Nos parece haber obtenido el aminoácido en una

forma más pura que la obtenida por Heard,no sólo por el punto de fu



sión mas elevado sino por que a diferencia del obtenido por este

autor,cristaliza directamente de las soluciones acuosas.
Comose Ve el método es de aplicación posible

en el caso de un aminoácido que se considera relativamente sensible

a los reactivos oxidantes.
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Métodosde preparación de Nemgtil-alfa-aminoácidos aromáticos.

Otros métodos para la preparación de N-metil-al

fa-aminoácidos aromáticos han sido estudiados por Friedmann y Gutt

mann (1910) que hacian actuar la metilamina sobre el ácido bromurado

necesario,logrando la substitución del brono por el grupo N-metilico;
por Johnson y Nicolet (1912) que condensaban metilhidantoina con las

aldbhidas,reducian el producto obtenido y finalmente por hidrólisis
de la substancia reducida llegaban al aminoácido.-Fischer y Lipschit

(1915) metilaban el derivado N-toluilsulfúrico de un aminoácido y

luego hidrolizaban dicho grupo obteniendo asi el N-metil-aminoácido,

método que con algunas variantes es también el utilizado par Heard
(loc.cit.) para la preparación de la N-metil-dioxi-fenil-alanina.

TambiénKanewskaja (1929) logró la sintesis dq aminoácidos substitu

yendo el amoniacopor la metilamina en la clásica sintesis de Stree

ker.Finalmente Deulofeu (1934) reemplazando en la sintesis de Erlen
meyer el ácido Hipñiico por la benzoil sarcocina logró también reali
zar varias sintesis de N-metil-aminoácidos.

El empleode la creatinina para la obtención

de estos ácidos tiene su origen en un trabajo de Nicolet y Campbell

(Loc.cit.) que prepararon la H-metil-fenilglanina.Luego en el traba

jo ya citado,Deulofeu y Zendivelzúa extendieron las condensaciones

a numerosasaldehidas y prepararon las tres N-metil-tirosínas (suri
naminas) ísómeras.



-¡E5

P A R T E E X P E R I M E N T A L

La creatinina utilizada en este trabajo fue pre
parada a partir de creatina por el método de Edgar Hinegardner (Orga

nis Synthesis Vol.conjunto I pg.166).El rendimiento obtenido fué el
alli indicado.

La creatina procedía de la Valentine Meat Juice

Co. de Richmond (U;S.A.).

P-oxi-benzaldehida.

_ ___ en ____ en
y? N\a mmupm {ya (wgu%q—qfh

y M04. L /@:NH l :Nl-l l /c:¡d-H0‘-—-NH 00—-—Ñ/ OQ NHH

\\\\\\x ¿///////// (I) (III)
Sube“)(¿Huehh

o {Cb-Ñ'GO-G/HD

5(p-oxi-benzal)-creatinina.-(I)
Condensaciónpor fusión.-Se calienta en un tubo de ensayo colocado

en un baño de aceite a 150-155°C(temperatura del baño) una mezcla ho

mogéneade l g. de creatinina y 2 g. de p-oxi-benzaldehida.La mezcla



funde,toma color amarillo,se nota reacción con desprendimiento de agua

se pone pastosa y luego solidifica.El producto de condensación amari

llo se despega del tubo tratándolo con agua caliente y raspando con u

na varilla.Se filtra,lava varias veces conalcohol caliente y final
mente con alcohol frio.Se deja secar.0btenido 1.5 g.

Los ensayos efectuados manteniendo la mezcla de

aldehida y creatinina a mayor temperatura durante menos tiempo.dieron

rendimientos mas bajos.

Purificación con agua: Se toman 0.5 g. del producto obtenido y se

extrae con 50 cms de agua hirviente.Se repite la operación hasta que

por enfriamiento el agua no da precipitado alguno.-Se obtiene asi 0.35

g. de una substancia amarilla que recristalizada cuatro veces de

agua funde a 284-285°.Rendimiento 65 %.

Purificación con ácido acéticozEl producto impuro de condensación

se recristaliza de ácido acético y se obtiene una substancia de p.f.
225-227°.-Secada a vacio durante 45 minutos a 100° funde a 265°.-Du

rante tres horas más de calentamiento no se logra aumentar el p.f.

Unaporción de este producto después de dos recristalizaciones de a

gua funde a 285°.De otra porción del mismo calentada a vacio durante

seis horas a 140° se obtiene un p.f. 287° con ablandamiento desde 2782

Deulofeu y Mandivelzúa obtuvieron para el produc

to recristalizado de acético y secado a 100° p.f.265°.Cornthwaite y o

tros (Loc.cit.) obtuvieron para el producto recristalizado de agua p.
f. 289°.

5.216 mg. subs. dan 0.562 cms N (24.5°--770 mm)
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011111102N5 (217) Calculado N % 19.35 Encontrado N % 19.70

Acetilación

x1135(p-acetoxigbgnzal)-3-acetil-creatinina.-Se calienta en tubo de en
sayo,colocado en baño de aceite,a lso-135° una mezcla de 5(p-oxi-ben

zal)-creatinina,de la obtenida por recristalización de agua,anhidrido
acético y acetato de sodio fundido,Al cabo de 30 minutos de calenta

miento se descomponeel anhídrido acético con agüa obteniéndose un pre

cipitado amarillo.Se filtra,1ava con agua y finalmente con alcohol.El
precipitado obtenido se presenta comoagujas amarillas que recristali
zadas de ácido acético funden a 227°.

Por acetilación del producto obtenido de la rec
cristalización de acético se obtiene una substancia amarilla que re
cristalizada de acético funde a 225°.Lamezcla de éste con el acetila

do anterior funde a 225°.

Deulofeu y Mendivelzúa (Loc.cit.) obtuvieron por

condensación directa con anhídrido acético y acetato de sodio fundido

el mismoproducto anterior con p.f. zas-226°.

Condensación ggpleando piperidina.-(Método de Boyd y Robson)

Se mantiene en ebullición durante una hora,con re
frigerante a reflujo ,una mezcla de 0.5 g. de creatinina,l g. de p-oxi
benzaldehida y 5 cmBde piperidina.El producto se toma por agua calien
te usando en total 50 cm5.Se neutraliza con CIH ZNobteniéndose un a

bundante precipitado que se deja en heRadera.Al dia siguiente se filt

tra,lava cuatro veces con agua fria.Se pasa el precipitado a un vaso



se lava varias veces con alcohol frio y luego con éter.Se lava bien

con agua caliente,alcohol y éter para secar.

El producto de condensación obtenido se extrae

dos veces con 50 cms de agua hirviente,obteniéndose por enfriamiento

un precipitado amarillo que recristalizado cuatro veces de agua funde
a 281-282°.

La mezcla de éste con el producto obtenido en la

condensaciónpor fusión de la creatinina con la p-oxi-benzaldehida (p.

f. 285°) no disminuye el p.f.

Reducción.

5(p-oxi-bencil)-creatinina.- (III)
Se suspende 1.2 g. del producto impuro en 12 cms

de agua.Se reduce agitando con 10 g. de amalgama de sodio agregada en

tres porciones.El producto se disuelve y decolora poco a poco,no obte
niéndose una decoloración completa.Se separa el mercurio y filtra para

separar impurezas.El liquido filtrado se neutraliza exactamente con á

cido sulfúrico ENy se obtiene un precipitado blanco que se deja en

heladera.Al cabo de 24 horas se filtra y lava con 2 cms de agua hela
da.

Se trata el precipitado con 10 cmsde agua,lleva a
ebullición y quedauna parte sin disolver.Se agrega carbón,hierve y fi
filtra.Por enfriamiento con hielo del filtrado se obtiene un precipi

tado blanco cristalino.Se filgra,lava con 2 cmsde agua helada.P.f.254

-255°.Recristalizado dos veces más de agua se obtiene p.f.255-256°.
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Si se determina el p.f. de este producto inmedia

tamente después de separado de las aguas madres y secado sobre porce

lana porosa,se obtiene una primera fusión a zas-250° que más bien pa

rece una disolución.Luego solidifica nuevamentey vuelve a fundir al

p.f. 255-256°.El p.f. de Deulofeu y Mendivelzúa (Loc.cit.) que lo pre

pararon por desacetilación de la 5(p-oxí-bencil)-2-acetil-creatinina,
es de 230° por haber trabajado con un producto no secado durante un

cierto tiempo.Esto por otra parte no es una regla general segura dado

que avveces del producto recién secado se han obtenido p.f. altos.

2.775 mg. subs. dan 0.472 cms de N ( 24°--770 mm)

Clingog N3 (219) Calculado N % 19.18 Ehcontrado N % 19.19
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5-oxi-4-ggtoxi-bamzaldehigg.-(Isovainillina).

«<Ïï:>x í Nïb Wflwggw= “ab WW%Ñ5% “M4M3 HO + (own end-H en“
o NH NH 0 NH

(1‘) I (III)

(QOBQOBMod-HQHJ-Cutfi“: wea-0142,
oÏ--—Ñí.

(II)

5(3-oxi-4-ggtoxi-beaggl)-creatinina.-(I)

Condensaciónpor fusión.
El producto de condensación obtenido de l g. de

creatinina y 2 g. de 3-oxi-4-metoxi-benzaldehida (isovainillina) de a

cuerdo a la técnica indicada,se separa del tubo lavando bien con agua

caliente y filtrando.Se lava bien con alcohol caliente.Se seca y pesa
1.7 g.-Rendimiento 85.4 %.

La substancia impura se extrae varias veces con

agua hirviente y filtra a la trompa.Se obtiene asi un precipitado ama
rillo que recristalizado tres veces de agua funde a 285°.Recristaliza
do éste de ácido acético funde a 279-280°.

0.7 g. del producto impuro se recristalizan de

5 ams de ácido acético y después de dos recristalizaciones más,de 4 y

8 cms,respectiVamente,fundea 280°.La substancia recristalizada de a
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cético retiene apreciable cantidad de disolvente.Secada a Vacío a 140°

funde a 285°.

2.011 mg. de subs. dan 0.390 cms de N.- (26°--758 mm)

012H1303 N5 (247) Calculado N % 17.00 Encontrado N % 16.65

Esta substancia por acetilación dió un producto

(II) que funde a 222-223°,idéntico al obtenido por Deulofeu y Mendivel

zúa (Loc.cit.) por condensacióndirecta de la aldehida con la creatini

na con anhídrido acético y acetato de sodio y de p.f.225°.

Reducción.

5(5-oxi-4-metoxi-bencil)-creatining.-(III)
Se suspenden 2 g. del producto no purificado en

10 cms de agua.Se reducen con amalgama de sodio usando en total 24 g.

No se decolora completamente.Se filtra y neutraliza exactamente con á

cido sulfúrico 2Ny se va formando poco a poco un precipitado abundan

te,blanco,que se deja en beladera.Al cabo de tres dias se filtra.Se di

suelve todo el precipitado en 5 cm5de agua hirviente,obteniéndose una
solución oscura.Se agrega carbón,hierve y filtra en caliente.Del fil
trado bien enfriado con hielo se obtiene un precipitado blanco que al

microscopiomse presenta comoplacas irregulares y rombosplanos alar

gados.Se filtra,lava dos veces con muypequeña cantidad de agua hela
da.P.f.35l-252°.Señrecristaliza varias veces de la minimacantidad

de agua y el p.f. se eleva a 255°.



r22-'

Soluble en agua caliente,menos en agua fría.SoluP

ble en alcohol.Insoluble en acetona y cloroformo.

2.910 mg. subs. dan 0.429 cms de N.- (19°--741 mm)

C12H1505N3 (249) Calculado N % 16.86 Encontrado N % 16,42



2-4-dimetoxibenzaldehida.-(dimetoxiresorcinaldehida)
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fi(2-4-dimetoxibenzal)-creatinina.(I)

Condensaciónpor fusión.

Se calienta a lso-155° en baño de aceite una mez

cla de l g. de creatinina y 2 g. de dimetoxiresorcinaldehida.Se compor

ta en forma análoga a las anteriores.Se separa del tubo lavando bien

con agua caliente,Varias veces con alcohol frio y luego éter.0btenido

1.7 g.-Rendimiento 73%.

El producto de condensación es muy soluble en á

cido acético.Cristalíza de muypequeña cantidad de acético,después de

enfriarlo bien,tomándose en masa.Se presenta al microscopio comoagu

jas muyfinas de p.f. 244-245°.Bastante soluble en alcohol hirviente,
cristalizando bien al cabo de un tiempo.Despuésde dos recristaliza
ciones se presenta comoagujas de p.f. 245-244°.

Recristalizado de agua se obtiene comoplacas
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rómbicas de p.f. 245°.Por calentamiento rápido 250°.É

2.894 mg. subs. dan 0.412 cms de N.- (20°--755 mm)

ClngsO5 N:3 (261) Calculado N % 16.09 Encontrado N % 16.09

5(2-4-diggtoxibenzal)-2-acetil-creatining¿-(II)
Se mezclan bien 5 g. de creatinina y 2 g. de 2

4-dimetoxíbenzaldehida y se condensan por adición de lO cms de anhi

drido acético y 2 g. de acetato de sodio fundido,manteniendo la mezcla

en baño de aceite a lso-155° durante media hora.se descomponeel anhi

drido acético con agua y precipita casi de inmediato el producto de

condensaciónenfforma cristalina.Se filtra,lava con agua caliente y
seca.-Rinde 5.5 g.y es casi puro.Rendimiento 43.5}.Funde a 200°.Re
cristalizado cuatro veces de acético se obtiene comocristales amari

llos,placas hexagonales,que funden a 205°.Poco soluble en alcohol,ace
tona y éter.Muy solubles en acético caliente.

El mismoproducto se obtiene por acetilación de

la 5(2-4-dimetoxibenzal)creatinina obtenida por fusión de la aldehi
da y la creatinina.

3.028 mg. subs. dan 0.565 cms de N.— (22°--753 mm)

015H1704 N5 (305) Calculado N % 13.86 Encontrado N % 13.46
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Reducción.

5‘2-4-dimetoxi-bencil)-2-acetil-creatinina.-(III).

1.25 g. del producto anterior se reducen con a

malgamade sodio de acuerdo a la técnica ya indicada en otros casos.

Por neutralización cuidadosa de la solución incolora que contiene el

producto reducido,se obtiene fácilmente un precipitado cristalino del

mismo quepesa 0.95 g. y funde a 125°.Rendimiento 60 %.

Recristalizado cuatro veces de agua se obtiene

comoplacas hexagonales incoloras que funden a 229°,solubles enaagua,

alcohol y ácido acético.

3.159 mg subs. dan 0390 cms de N.- (22.5°--753 mm)

015H1904 N3 (505) Calculado N % 15.77 Encontrado N % 1.5.49
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3-4—dimetoxibenzaldehida.-(Aldehidaverátrica).

o"
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5(3-4dimetoxi-bgnzal)-creatínina.-(I).

Condensaciónpor fusión.

Se procede igual que en los casos anteriores.El

producto de condensación se separa del tubo lavándolo con agua ca

liente y se filtra.Se lava luego con poco alcohol frio.
De 0.5 g. de creatinina y 1 g. de aldehída ve

rátrica se ha obtenido 0.5 g. de una substancia amarillo anaranjada.

.Bastante soluble en alcohol hirviente.Despuás
de tres recristalizacíones funde a 243-244°.Recrístalizada tres ve

ces de agua funde a 244-245° y mezclada con la anterior da p.f. 2431.

‘Substanciaamarilla,que se presenta,cristaliza
da de agua,como placas r6mbicas;de alcohol comoagujas finas.Poco

soluble en agua fría aunque algo en caliente;más soluble en alcohol

caliente.-Muy soluble en acido acético.
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La acetilación de este producto da una substan

cia (II) de p.f. 213-214°(5-veratral-2-acetil-creatinina)idéntica a la
obtenida por Deulofeu y Mendivelzúa (Loc.cit.) por condensación di

recta de la aldehida y la creatinina empleandoanhídrido acético,cu
yo p.f. es 215°.(Mezc1adasno dan depresión alguna.).

3.632 mg. subs. dan 0.555 cm5 de N.- ( 22.5°--749 mm)

C15Hi505 N3 (261) Calculado N % 16.09 Encontrado N % 16.54



O-metoxibenzaldehida.
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5 O-metoxibenzal-creatinina.-(I)

gggggnsaciónpor fusión.
1 g. de creatinina y 2 g. de O-metoxibenzaldehi

da se calientan en un tubo de ensayo colocado en un baño de aceite a

150-160° (temperatura del baño) durante 30 minutos.El producto amari

llo de condensación que se obtiene al estado sólido,se digiere con

éter,alcohol y finalmente con agua fria.Luego se lo extrae con 300
cms de agua hirviente en la cual se disuelve apreciablemente y se

repita la extracción hasta que por enfriamiento el agua no da preci

pitado alguno.El precipitado recristalizado de agua se presenta como

finas agujas amarillas,muy solubles en acético,poco en alcohol,inso
lubles en acetona,fundiendo a 243i244° y corresponde a uno obtenido
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'Cornthwaite y otros (Loc.cit.) que funde a 241°.

Su constitución queda aclarada puesto que por

acetilación da la 5(O-metoxibenza1)-2-acetil-creatinina de p.f. 194°

idéntica a la obtenida por Deulofeu y Mendivelzúa (Loc.cit.) por
condensacióndirecta con anhídrido acético.

El residuo insoluble en repetidas extracciones

de agua caliente es amarillo rojizo y corresponde a productos de

Cornthwaite t otros cuyo análisis indica estar formadospor la con

densación de tres moléculas de aldehida y dos de creatinina.-(II)
Cuandola condensación se realiza a 150-16e° es

te producto se produce enppequeñacantidad,pero si se realiza la ex

periencia a 190° durante 25 minutos,la extracción con agua hirviente

no da precipitado alguno y el producto de condensación está formado

prácticamente en forma exclusiva por la substancia derivada de tres
moléculas de aldehida y dós de creatinina.Recristalizada dos veces

de un gran volumende acético,esta substancia se obtiene bajo forma

cristalizada comoplacas rómbicas de color amarillo rojizo,insolu
bles en agua hirviente,muy poco solubles en alcohol y ácido acético

aún caliente.Funden a 506-308 (Bloque de Berl).Cornthwaite y otros

dan p.f. 293°,pero nosotros en varias preparaciones siempre hemosobte

nido p.f. SOS-308°.

Si se somete a una tentatiVa de acetilación,en
paret se descompohey en parte serrecupera substancia inicial.

3.306 mg. subb. dan 0.459 cms de N.- (19°-—765 mm)

031H31n5 N6 (580) Calculado N % 14.48 Encontrado N-% 14.84



3,4L5-trimetoxibenggldehida.
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5g3,4;5-trimetoxibenzal)-creatining.-(I)

Condensaciónpor fusión.

Se condensan de acuerdo a la técnica descripta

en los casos anteriores,l g. de creatinina y 2 g. de 3,4,5-trimetoxi
benzaldehida.El producto de condensación se separa del tubo lavando

con éter y al final con alcohol frio.Se obtiene asi una substancia

de color amarillo canario,bastante soluble en alcohol,que después de
tres recristalizaciones de alcohol funde a ESG-257°.

Se extrae el producto varias veces con agua

hirviente y por enfriamiento de ésta se obtiene un precipitado amari
llo cristalizado en agujas que después de tres recristalizaciones de

agua funde también a 257-258°.

El rendimiento es muybajo.( 0.15 g. ),



-31

2.872 mg. subs. dan 0.382 cms de N.- (23°-—748mm)

Cléflíst O4 (291) Calculado N fl 14.55‘ Encontrado N fi 14.67

5(5.4,Sgtrgggtoxibenggl)2-acetil-creatining.-'(II)
Se calienta a l45-l60° (ebullición del anhídrido

acético) en baño de aceite,2 g. de creatinina,4 g. de 5,4,5-trimeto

Xinemzaldehida,2 g. de acetato de_sodio fundido y 2 0 cms de anhídri

do acético.Después de terminado el calentamiento se descomponeel an

hídrido acético con agua y se obtiene un precipitado marrón cristali

no.Se filtra y lava con agua caliente obteniéndose una substancia ca

si pura que funde a 210°.Se seca y pesa:2 g.-Rendimiento 55.7 %.
Recristalizada cuatro veces de ácido acético se

obtiene comoplacas rómbicas de p.f. 215°,amarillas,insolubles en a
gua y poco solubles en alcohol.

‘3.175 mg de subs. dan 0.363 cms de N.- (23°--748 mm)

3 uln- ' ú . - ' Ü 3ClGHéiNs O5 ( 55) Calc ado N ¡ 12 58 Encontrado N , 59

Reducción.

5(3.4.5-trimgtoxibgncil)-2-acetil-creatinigg.-(III)

A 2.5 g. del producto impuro de la preparación

anterior se agregan 6 cms de agua y se reducen con amalgama de sodio

agregada en porciones de l á 2 g.Se separa el mercurio y filtra para



eliminar impurezas.La solución que contiene el producto reducido se

neutraliza exactamente con ácido sulfúrico ENpués el precipitado se

redisuelve en exceso de ácido.Se obtiene asi un precipitado aceitoso

que dejado 24 horas en heladera cristaliza comoagujas muy finas.Se

filtra y lata con agua fria.Se deja secar y obtiene 1.8 g.-Rendimien

to 72 %.Fundealrededor de 100°.Recristalizado cuatro veces de agua,

alguna de ellas agregando carbón se obtiene una substancia blanca

cristalina que funde a 125°.-Apreciablemente soluble en agua fria,

muysoluble en agua Baliente,muy soluble en ácido acético.



2-oxi-3-metexi-benzaldehida.

(943%) (00471)(iMac/u:Q—N M5

/Q : N- 00- 6/143O —N H

Condénsación empleandopiperidina.

(Producto de p.f.258-259°)

Se mantiene en ebullición,con refrigerante a

reflujo,durante una hora una mezcla de 2 g. de creatinina,4 g. de

2-oxi-3-metoxiLBenzaldehida y 10 cms de piperidina.Se pasa el produc

to a un vaso arrastrando y lavando el balón con agua caliente usan

do en total 30 cm8.Se neutraliza con ClH ZN.Amedida que se neutra

liza se nota la formación de un precipitado amarillo marrón que se

redisuelve y al llegar al punto neutra la solución toma color amari

llo verdoáo.-Se nota la fonnación de un precipitado amarillo y de una

parte gomosade color verde.Después de 24 horas en heladeranse filtra

y lava varias veces con agua fria.Las dos porciones obtenidas son to

talmente solubles en alcohol.Se trata con agua a ebullición que di
suelve el precipitado amarillo y aglomerala parte verde.Se filtra



y obtiene un precipitado amarillo que recristalizado cuatro veces de

de agua funde a 238-259°.

Se disuelve la parte gomosaen alcohol y por a

gregado de agua se obtiene un precipitado amarillo.Se filtra y extrae
con agua hirviente obteniéndose nuevamenteun precipitado amarillo a

nálogo al primero que recristalizado varias Veces de agua funde a
238-289°.

5.107 mg. de subs. dan 0.855 cmZ de N.- (25°--748 mm)

Encontrado N % 12.50

Condensaciónpor fusión.

Las tentativas efectuadas en esta condensación

tanto a la temperatura que se han efectuado las otras comoa tempera

turas mayores y menores no han dado resultado.

Al calentar la mezcla de aldehida y creatinina

funde,toma color caramelo y consistencia pastosa.Por tratamientos de

alcohol,éter o agua caliente no ha sido posible obtener productos
friables.En alcohol frio no se disuelve,totalmente soluble en alcohol
caliente;calentado con agua se ablanda y por enfriamiento del agua

filtrada no se obtiene producto alguno.

512-acetoxi-5-metoxi-benzal1-2-acetil-creatinina.
Se obtiene por condensación de 2 g. de creati



nina y 4 g. de aldehida 2-oxi-3-metoxibenzóica bajo la acción de 2 g.

acetato de sodio fundido y lO cms de anhídrido acético,calentado
en baño de aceite media hora a 150°.El anhídrido acético en exceso

se descompone,unavez terminado el calentamiento,con agua y el preci

pitado cristalino que se obtiene se filtra y laVa varias veces con a
gua caliente.Se seca y recristaliza de ácido acético.Rinde 4g. y fun
de a 201°.-Recristalizado varias veces de acético se lo obtiene como

agujas amarillas, muysolubles en acético,poco en acetona y alcohol

y que funden a 218°.

5.eoe mg. subs. dan 0.422 cms de N.- (24°--747 mm)

016H1705 N5 (5:51) Calculado N % 12.68 Encontrado N % 12.14

Reducción:

Los ensayos para reducir este compuesto con amalga

ma de sodio de acuerdo a la técnica descripta en otros casos dieron

un aceite ligeramente amarillo que no ha podido obtenerse al esta
do cristalino.



3-metoxi-4-oxi-benzaldehida.-(Vainillina).
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51S-metoxi-d-oxi-bgnggl)-creatinlgg.-(I)
Condengggignpor fusión.

Se condensan 4 g. de creatinina y 8 g. de S-me

toxi-4-oxi-benzaldehida.El producto de condensación obtenido se di

giere con éter y filtra.Se lava luego con alcohol frío.Rinde 8.2 g.

de producto impuro de color amarillo.Rendimiento 94 %.
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Por extracciones con agua hirviente se obtiene

un precipitado amarillo que frmde a 270°.Recristalizado cuatro veces

de ácido acético funde por calentamiento lento a 270-2727.Richardson,

Welchy Calvert (Loc.cit.) dan p.f. 267°.

Condensación empleandopiperidina.

Se condensa,siguiendo la técnica descriñta ente

rior¿ente,0.5 g. de creatinina, lg. de vainillina y 3 cmsde piperidi
na.Una vez terminado el calentamiento se pasa a un vaso y lava el ba

loncito con agua caliente empleandoen total 8 cm5.Porneutraliza

ción exacta con ClH ZNno se obtiene precipitadión.Despues de un dia

de reposo en heladera se consigue una regular cantidad de precipitad

do.Se filtra,lava con alcohol,éter i luego con poca agua.

El producto de condensación obtenido da,por recris

talización de pequeña cantidad de acéfiico,p.f.275°.La mezcla de éste
con el obtenido por fusión de creatinina y vainillina ( p.f. 270
2729) no da depresión.

5gB-metoxi-é-acetoxi-benzal)-2-acetil-crvatinina.-(II)
Se cal enta durante media hora a 130-135° en ba

ño de aceite Egg. de creatinina,6 g. de Vainillina, 1.5 g. de ace

tato de sodio fundido y 20 cmSde anhídrido acético.Siguiendo la
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técnica corriente se descomponeel anhídrido acético con agua una

vez terminado el calentamiento y el producto de condensación,que pre

cipita,se filtra y lava con abundante agua caliente.Rinde 5 g. y es

casi puro,de p.f.210°.Recristalizado varias veces de acético,se ob
tiene comoplacas rómbicas amarillas,que funden a 217°,bastante so

lubles en acético,insolubles en agua,poco soluble en alcohol y éter.
El mismoproducto se obtiene por acetilación de

la 5(5-metoxi-4-oxi-benzal)-creatinina obtenida por fusión de la al
dehida con la creatinina.

2.805 mg. subs. dan 0.318 cmS de N.- (19°-—744 mm)

016Hl705 N5 (531) Calculado N % 12.68 Encontrado N % 12.46

Eggggciónde los productos anteriores.
5gSemetoxi-4-oxi-bencil)-creatig;gg.-(III)

Se suspenden 8.8 g. de 5(3-metoxi-4-oxi-benzal)

-creatinina no purificada en 70 cms de agua y se reducen con 70 g.

(aprox.} de amalgamade sodio,agregada en varias porciones.5e separa

el mercurio y una vez filtrado para separar impurezas se neutraliza

exactamente con ClH ZNobteniéndose un abundante precipitado blanco.

Después de un dia de reposo en heladera se filtra,lava varias veces

con poca agua y se obtiene asi 6 g.Rendimiento 67 %.

El producto obtenido se disuelve en la minima

cantidad de agua hirviente,agrega carbón y filtra.Por enfriamiento



se obtiene un precipitado blanco que se presenta comoprismas termi

nados en pirámides.Se recristaliza de agua y secado sobre porcelana

porosa se obtiene una fusión a 170° que mas bien parece una disolu

ción.Luego solidifica y vuelve a fundir a 250-255°.Después de un dia

sobre porcelana porosa se obtiene directamente p.f. 230-233°.Se re

cristaliza nuevamentede agua agregando carbón.P.f. 231-255°.

2.751 mg subs. dan 0.417 cm5 de N. ( 21° 748mm)

(¿2H1503 N3 (249) Calculado N % 16.86 Encontrado N % 16.89

5134nntoxi-4-oxi-bencil)-2-acetil-creatining.- (Iv)
Se reducen con amalgama de sodio 5 g. de 5(8-me

toxi-4-acetoxi-benzal)-2-acetil-creatinina,tomando comofinhl de la
reacción cuandola solución está incolora.Se filtra entonces el mer

curio y la solución acuosa se lleva a neutralidad exacta.Precipita
una substancia cristalina,blanca,que después de 24 horas en heladera
se filtra.Rinde 1.9 g.Recristalizada varias veces de agua se obtiene

comoprismas rómbicos que funden a l74°,solubles en ggua,alcohol y
ácido acético.

Si el producto anterior se hierve 5 minutos con

ClH SNel grupo acetilo se elimina y por neutralización de la solu

ción precipita un producto idéntico a la 5(3-metoxi-4-oxi-bencil)
-creatinina obtenida por reducción de la substancia que se prepara

por fusión d e la creatinina y vainillina. P.f. 235° que no descien
de por mezcla con el obtenido con el otro método.



3.688 mg. de subs. dan 0.471 cms de N.- (l9°--744mm)

014H17B4N5 (291) Calculado N % 14.43 Encontrado N fl 14.59

HidróliSiS o“

N-metil-3-metoxi-4-oxi-fenil-alanina.-(V)
Se coloca en un balón con refrigerante a r

reflujo una mezcla de 5 g. de 5(5-metoxi-4-oxi-bencil)-creatinina(III

50 g. de hidróxido de bario y 75 cm3 de agua.Al cabo de 12 horas de

calentamiento se vuelca el contenido del balón en 400 cm3de agua ca

liente y lava el balón dos veces con 50 cm3de agua caliente.Se pre

cipita el bario exactamente con ácido sulfúrico(indicadorzpapel de

cürcuma)y se deja sedflmantar.Al dia siguiente se centrífuga el sul

fato de bario,lava con agua y la solución limpída se concentra a pre
sión reducüda.Se alcaliniza con amoniacoy el precipitado blanco ob

tenido se filtra después de 24 horas de reposo en heladera.Se lava

con poca agua y rinde 3 g.-De las aguas madres se obtienen por con

centración 0.45 g.-Rendimiento 75 %.

El producto asi obtenido es lo sufiuientemente

puro para trabajos ulteriores.Funde calentado lentamente a EGO-262°

con ennegrechniento desde 220°.-Recristalizado cuatro veces de agua

se loé obtiene comoprismas rómbicos,incoloros,moderamente solubles

en agua caliente,poco en agua fria.Solubles en soluciones de álcalis



y ácidos fuertes.Calentad0 rápidamente funde a 276-278°,haciéndolo

lentamente q 265-267° con ennegrecimiento desde 235°.

Reacción de Millon positiva.Reacción de ninhi

drina positiva.No tan intensas comola tirosina.

8.167 m5. subs. dan 0.175 cm5 de N.- (26°—-752 mm)

CllflisoéN (225) Calculado N % 6.22 Encontrado N fl 6.01

Preparación degla N-metil-s,¿ydioxi-fenil-alanina.-(VI)

Se coloca en un balón 8 g. de fósforo rojo y

20 cm5 de anhídrido acético.Se agregan lentamente 20 cm3 de HI ( d

1.7) y se suspende luege en esta mezcla 4 g. de N-metil-S-metoxi-4

oxi-fenil-alanina (V) obtenida en la hidrólisis anterior.Se hierve

con refrigerante a reflujo durante 3 horas haciendo pasar una corrien

lenta de anhídrido carbónico.Se filtra por Buchnery lava el fósforo

cinco veces con 8 cms de ácido acético al 50 %.

Los liquidos filtrados se vierten en 520 cmsde

acetato de plomo al 20 %.Se separa el ioduro de plomo por centrífuga

ción y lava cuatro veces con 40 cm3de agua.-Los liquidos centrífuga

dos se tratan con amoniacohasta reacción ligeramente alcalina.La so

lución oscurece y se obtiene un precipitado floculento,blanco grisáa
ceo,de la sal de plomo del aminoácido,que oscurece rápidamente (oxi

dación).Se centrífuga y lava dos veces con 40 cms de agua.

La sal de plomo bien suspendida en 300 cms de a



gua es descompuestacon corriente se sulfhidrico.Se centrífuga el sul

furo de plomo y lava varias veces con agua usando en total 80 cm3.

los liquidos obtenidos se neutralizan con amoniacodiluido hasta que

no vire el rojo congo.

Ias aguas madres por simple estacionamiento (con

servarlas en vacio para evitar oxidación) dan ya un precipitado cris

talino del aminoácido,pero la mayor parte queda en solución.Cuando

las preparaciones se hacen en pequeñas cantidades puede evaporarse fá

cilmente en desecador,pero en mayor volumen se las evaporó a vacio en

un aparato donde no debe entrar aire (oxidación) hasta que comienzan

a depositarse los cristales.Se dejan 24 horas,se los filtra y lava
con un poco de agua conteniendo sulfuroso.Se obtienen asi 1.7 g.Ren

dimiento 48 %.

Asi obtenidos funden a 282° (con ennegrecimiento

desde 250°) si se calientan lentamente.si el calentamiento es rápido

el p.f. llega a 292-294°,con ennegrecimiento desde 255-260°.

Hemospodido recristalizarlos de agua aunque se

pierde apreciable cantidad,La pérdida es menor a medida que el pro
ducto es más puro.En recristalizaciones con carbón la pérdida aumen

ta comoya habia observado Heard (Loc.cit.).Se los ha obtenido en es

te último caso con un p.f. 286-287° con ennegrecimiento desde 240

245° (calentamiento lento).Heard da p.f. 280.0alentado rápidamente
funde a 298-300°.



A pesar que Heard dice no haber obtenido nunca

el aminoácido completamenteincoloro,nosotros hemostenido,por recris

talizaciones directas de agua,muestras yotalmente decoloradas.8e pre

sentan comobipírámides mezcladas a prísmas rómbicos.

E1 aminoácido puro es poco soluble en agua,aún

en caliente se disuelve con dificultad.Aproximadamente 2 g. en 100

cmsde agua hirviente.Soluble en soluciones de ácidos 1 álcalis fuerh
tes.En estas últimas se descomponerápidamente.Insoluble en alcdhol.

Con cloruro de hierro da coloración verde que

con amoniacopasa al rojo violáceo.Con reactivo de Millon coloración

roja aunqueno tan intensa comola tirosina.Reacción con ninhidrina
positiva.
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Acción sobre la glucemia de la N-metil-3,é-dioxi-fenil-alaning.

Hirai (1927) ha ensayado la acción de tres dioxi

fenil-alaninas sobre la glucamia.Los aminoácidos ensayados fueron: la

2,4-dioxi-fenil-alanina'(I);2,5-dioxi-fenil-alanina (II) y 3,4-dioxi
fenil-alanina (III):

GH du m'

H0 07+ UH

O'H 07+ k

WI Órfll (ul l O’H

cïwnnz cami 94”“: (¡Mt\ (Elm,
(I) (II) (III) adrenalina

De ellos tan sólo el último producto tenia una

acción hiperglucemianteneta,lo cual resultaba interesante dadala si
militud que presenta dicho aminoácido con la adrenalina,siendo aquel,

en algunas teorias,uno de los productos intermedios que se admiten co

mo posibles en la formación de dicha hormonapor el organismo.
Con ese aminoácido Hirai obtuvo elevaciones en la

glucemia que pueden llegar al doble de la inicial y dice con elle ha
ber comprobadoexperiencias realizadas anteriormente por Chikano(1926)



que obtuviera los mismosresultados.

La mayor semejanza de la N-metil-3,4-dioxi-fenil

alanina con la adrenalina y la circunstancia de admitirse que en la

producción de adrenalina en un momentodado debe metilarse,nos indujo

a ensayar su acción sobre la glucemia.(Un estudio sobre algunas accio

nes fisiológicas de la N-metil-3,4-dioxi-fenil-alanina en sus relacio
nes con la adrenalina puede verse en un trabajo de Heard y Raperb1935

quienes sin embargono han considerado la acción sobre la glucemia).

Congran sorpresa nuestra la acción hipergluce

miente de la N-metil-5,4-dioxi-fenil-alanina resulta inferior,en las
mismasdosis,que la 5,4-dioxi-fenil-alanina estudiada por Hirai (Loc.

cit.) notándose tan sólo un aumento que puede calificarse de pequeño,

aunque evidente.

La diferencia de estos resultados no pueden expli

carse por ahora,pués ello exigiria un trabajo que saldria fuera de los
limites del plan que nos hemostrazado.

E,A R T E E X P E R I M E N T A L

Los animales utilizados fueron conejos de 2000 a

2100 g. de peso.El aminoácido se disolvió en solución fisiológica ca

liente (7 cmZde solución por cada 0.1 g. de aminoácido) y se inyectó

por via subcutánea.Las tomas de sangre se efectuaron de hora en hora

de la vena marginal de la oreja y la glucemia fué titulada por el mé

todo de Hagedorn-Jensen.

Comopuede verse en los gráficos adjuntos los aux



mentos obtenidos no han pasado nunca del 50 % del valor inicial.

Eggeriencia N°1 t 4

'Inxectado: 0.1 g. de Nemet11-5,4-dioxi-feníl-alanina.
Glucemias:

‘ Horas Glucosa por mil cms de Horas ’Glucosa por mil cms

0 1.24 5 1.59

l _ 1.57 . 4 1.50

2 1.39 5 1.39

¿aperiencía N°2
Inyectado: 0.2 g. de N-metil-5,4rdioxi-fenil-alanina.
Glucemias:

Ebras Glucosa por mil cm3 fibras glucosa por mil cms

0 _ ‘ 1.28 5 ' 1.52

1 1.52 _ 4 1.28

2 1.55 5" 1.17



Egperiencia N°5

Inzectado: 0.2 g. de N-metil-s,45díoxi—feníl-alanina.
Glucemias:

Hbras Glucosa por mil cm5 Horas Glucosa por mil cm5

O . 0.96 5 1.00

1 0.95 . ' 4 ‘ 1.07

2- 1.00 5 ‘ ' 1.07

Egperiencia N° 4

Inyectado: 0.3 g. de N-metil-5,4-díoxi-fenil-alanina.
Glucemías:

Horas Glucosa por mil cms Hóras Glucosa por mil cms

O 0.82 5 1.05

l 0.98 4 1.09

2 0.94 _ 5 1.09



Resumenz conclusiones

I).-Se ha estudiado la condensación de diversas al
dehidas aromáticas con la creatinina:

a).- por fusión.
b).- por acción de anhídrido acético y acetato de sodio.

c).—por acción de la piperidina.

Hemospodido comprobar que esta última substan

cia facilita dicha condensación.

II).-Se ha estudiado la reducción por amalgamade

sodio de los productos de condensación obtenidos por los métodos ante
riores.

III).-Por hidrólisis del producto de reducción co
rrespondiente se ha obtenido la N-metil-B-metoxi-4-oxi-fenil-alanina y

- por demetilación de ésta con HI la N-metil-5,4-dioxi-fenil-alanina, lo
que constituye una nueva sintesis de este aminoácido.

IV).-La N-metil-S,4-dioxi-fenil-alanina tiene una
pequeña acción hiperglucemiante sobre conejos normales.
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Apéndice

En el transcurso de este trabajo se han preparaq

do y caracterizado las siguientes substancias no descriptes en la
literatura:

1.- 5(3-oxi-4-metoxi-benzal)-creatinina
2.- 505-oxi-4-metoxi-bencil)-creatinina

3.- 5(2,4-dimetoxi—benza1)-creatinina

4.- 5(2,4-Gimetoxi-benzal)—2-acetil-creatinina
5.- 5(2,4-dimetoxi-bencil)-2-acetil-creatinina
6.- 5(5,4—dimetoxi-benzal)-creatinina
7.- 5(5,4,5-trimetoxi-benzal)-creatinina
8.- 5(3,4,5-trimetoxi-benzal)-2-chtil-creatinina
9.- 5(5,4,5-trimetoxi-bencil)-2-acetil-creatínína

10.- 5(2-acetoxi-5-metoxi-benzal{-creatinina
11.- 5(54metoxi-4-oxi-benzal)-creatinina

12.- 5(3-metoxi-4-oxi-bencil)-creatinina
13.- 5(B-metoxi-d-acetoxi-benzal)-2-aceti1-creatinina
14.- 5(3-metoxi-4-oxi-bencil)-2-acotil-creatinina

N-metil-E-metoxi-é-oxi-feníl-alanina
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