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Eata tesis fuf intelada a fines del
alio 1942, en ol Imstitute Bacteriolégice
de la Secretarfa de Balud Publiea, siendo
director el IDr. A. Sexdelll ¥y texuinada a
fines del afic 1946, en el Imstituto de IFj
siclogfa de 1a Faculted de Clencias Médie:.
sas, durante la diveceién do los Drs. B,
Houssay y He Rudio suessivamente.~

Agtué esmo padrino de tesis el Dr.
Yo Doulofeu,=

Los andlisis qufnices de las sudstep
eias los efeetuarca el Dz, Rs Ladricla ¥y
Aa Dras B, Berinsaghi.e

A l»s parsenas nombredas y aqusllas
Que d¢ una ¥ otra forsa han e¢oeperads &
1a realisacidn de ésta tesis, les expre~
80 =l sinocere agradeciniente.~
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E) imidasel 4{5) formaldehide fud preparado por prie
mera vos por ryman (1912) por oxidaeidn del aloohol gorrespone
diente con anhidride orxdmice en calishtes~ Funde a 1730=174%d,

]

NH\ /N
H

C

Da un oxalato doido que funde a 1912 y un picrate
que funde a 1950,«

Esto miamo autor obtuvo poasteriormente oon Fargher
(1916) ¢l mismo aldehide por oxidacidn del aloohol con doide
nftriee, 10 cual da un mejor rendimientoc que ol método anterior.
En esa oportunddad prepararon la fanilhidraszona que funde a 199
¥y Tenlizaron una mieva sintosis de la dl-histidina condensan=
40 el aldehido con dcido himirieco y siguiends las lineas olde
sicas del método de Lrlemmeyere~ Denocdtraron que ) aldehide
se condonsa con doido ciannfdrico para dar la clanhidrina coe
rrespondiente que es muy inestableoe~

1as reacoiones del Liidezol-{ 5)- formeldehido fueron
eostudiadas muy posteriormente por Hubball y ryman (1523)/////
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/////quienes denostraron que se condensa con anilina dando la
base de sSohiff de punto de fusidn ii2e=1430, oon hidroxilamina
dando una oxima de punto de fusidn 1819, con semicarbazida dan
d0 una semicarbaszona de punte de fusidn 2230-2242 y que reage
cionaba ocom bisulfito de sodie formando el correspondiente conm
pgesio de adicidne~

A pesar de las reasciones anteriores los autores se-
Halan que a veces no daba otras tipicas de los aldehidos, por
ejomple no da el doido aocrflice cuando se lo quiere oondensar
oon doido aodtico segun el wdtodo de rorkin, no se pudo econden
sar aon acctona y la condensacidn con acetofenona y etilacetad
to 8410 se realiza con bajos rendimientosee 1n cambio pudie~
ron condensarlo ocon dcide pirivico y /6 naftilamina para dar el
canpuesto I y con dimetilaniliing para dar el coupuesto II
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Rotas reaccionsas son generales 4o 1os aldehidos) a=-
sf 1a reaccidn I es andloga & ia que da el benzaldehide eom g )
oido pirivico y/Fnnftilamina, descripta por Déebner y Kuntse
(1338) y 1a II es andloga a la oonoeida leucobase de verde de
nelaquite que se obtiene cugndo se condensa el bensaldehide
oon dimaetilanilina.-

La difiocultad de obtener el £oide morflico corres=-
pondiente hab{a sido ya enocontradg por Barger y Dakin (1916)
quienes oondensaron ¢l aldehide con doido maldnice pero no
pudieron producir la decarboxilacidn necesaria para llegar
hesta 6le=

AMends no ee exida ol aire, no da la reaacién de Cy
nmMizzare ¥y su rrupo sldehfdico no reascoiona ¢on yoduro de ne
tilnamenio.~

Bn resumen ce puede deair que el imidasol-W{5) fore
maldehido no presenta todas las propiedades tfpicas de los a)
dohidos y en capdbio se asameja a clertas substancias de ese
oclase de oompue_atoa de carscteristicas un poco especi:les coe=
10 108 orto y pars hidroxibenaeldehidos y aldehido X pirrélie
00 los cuales no dan sin embargo muchaes de¢ las reacciones oa~
racterfotioas del benzaldehidoe~ En camin con detas substane
cias el comportamiento del imidagol-if5)- formaldehido se pue~
de atridbuir a la tronsformacidn de su grupo aldehfdice en ue
na forma tautdnera representada por ia férmula siguientes
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. La maferia prima nscesaris para la odtencidn del imji
daml i 5)- formaldehide fud ebtenida por Pyman (1911) per una
larga serie de reacciones a partir de doido eftrico.=

~

ACIDO CITRICO

l

ACIDO ACETONDICARBOXILICO

l

DIXISOXITROBOACETONRA

l

CLORHIDRATO DE DIAMINOACETONA

|

. @ THIO 4(5) AIINOMETILIMIDAZOL

|

4(5) HIDROXTIETILITIDAZOL

Ia prinoipal dificultad rara realisar estudios oon

ol imidasol-ir 5)- formaldolide, fud porque no se podfa obtom;/
/



///an eantided, afortunadaments su preparacidn en gran escala
ha sido solucionada en los dltiios afics; se basa en una reas~
eién, estudiada inicialmente por Girard y Parrod (1930) quie~
nes fueron 1os primeros en encéntrar que la oxidaoidn de la
fruoctosa en medie amoniacal, en presencia de snles de oobre
con corriente de aire conduce al ¥'5)-hidroximetilimidazole=

sote método fud ulteriormente estudiedo por rarrod
y Garreaun (1932), rarrod (1932, 1933) quienes encontraron que
la dioxiacetona pemit{a obtener gambicdn el W{5)~hidroximeti}
inidasolee '

weidenheger y colohoredores (1935, 1937) estudian g
sa reascién desde el punto de vista preparative, pero los me=
Jores resultados fuwron obtenidoes haoe poce tiempo por Dardby,
Lewis y Totter (1542), Durdy y Totter (1944) quiones ocontroe
lando bien los detalles y afladiends formol pueden obtemner el
alcohol mencionndo con buenos rendimientos y lo afslan came
ricratoe~

Posteriormente Alberaton y Archer (1945) lozraroa
prepararlio a partir de sacarosa an vea de levulosa aunque gom
rondirientos menores.~

£l alocohol proparado por nodotros 1o ha sido por el
ndtodo de Duxrby, Lewis y Totter (1942), aislandolo como piora
to, que fud transformado en alcchol serin Pymen (1511) y £i-
nclmente & aldehido por exidacidn con doido nitrice pesin Py=-
man y Fargher (1916)e~ /17



Henoa podido ca.probar que el imidasol-4{5)-formale
dehido se condensa con relative facilided con una serie de sus
taneins que tienen un grupo metildnico aotivoe=

i oondensacidn puede llevarse a eabo con hidantofma
por medio de anhidriio aodtico y acetato de 80410 fundide, obe
tenidéndose el acetil-1{3)-imidarcl-U{Y) metilenacetil- 1- hidane

tofna c0.0#3
H——N
N——C:CHC— N
/
0=0
\
NH— CO

y por medio de la piperidina por el mdtode do Beyd y Robesn
(1935) en ocuyo caso se obthvo.el imidamsl-i{5)-metilenhidantg

{na

171/
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Tos niamos resultados se édtuvieron empleando tiehi-
dantoina que 414 el sipuionte compuesto, cuando se emplea am=
nidrido aocdtico y acetato de sodio fundidos

CoCH,
OH——N\
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Tapbien se pudo gsondenouxr con acetiltichidantoina bg
30 1o accidn de le piperidina en cuyo eoso de el Amidazol-’-l{5i~

metilentiaohiiduntoina
CH—— \H
|
. //
NH——Q :CH.Q —N
/ |
sl
N
NH—— QO

Una condonsacidn iguzl se obtuve aon areatinina que
solamonte fud condemsada on mocno-ia de anhidrido acético y a
cetato de codio fundido dando el aoetil-1{3)-imidasol-iH 5) me=
tilemacetil-2-oreatinina
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Tambien se oondonse con £01d0 acetdrieo dando una
ag=leotona may inestable que recristalizada de ague da un cog
puesto que por su andliois eorresponds al daido X aootnm

ﬂ imidasolacriiico
H

/

. CH—N
\

i
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Lo.ol-l

Finalnente se prepard por el método corriente el clogx
hidrato del imidazod-W(5) metilén 2+ dinitrofeniihidrezona de
punto de fusidn 2018=292¢

H
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PARTE EXPRRDTENTAL

Xste Cempuosto ful prepareds segin Dardy, Lewis ¥y
Totter (1942), aisldndose ¢oms plarato de punte de fusién
2058-2080,¢ K1 alochol 1ibre se obtuve segin Fyman (1511), g
1liminande el pfories por tratmmiente oen ¥ter em medio tetdo;-

8e reoristalisf de aloshol adsoluto hasta punto de
fusidn 930,

PREPARACION DXL IHIDAZOL-l~(5)~FORMALDRHIDQ

8¢ yealigh segin Pyman (1916) por oxidacidén ded 4={5)
shidroximetilimidasol ¢on doide nitriec D. 1,42, B¢ emplea~
ron oantidades pequsilas en eada exidasidn, Madbitualmente de 2
SINnoNe

.Bo usaran pare las condensacionss loa oristales de
panto de fusidn 1709, sin ulterior purificecidn.e



Se mezolan bien 2 gromos de imidasol-U{5)- formnldehi
do oon 4 gremos de hidantoina y b gramos de acetato do sodie
fundidos.= Se afinden 16 mililitros de anhidrido acético; y oa=
lienta en baiioc de aceite redia hora a 135%.«

A} oalentar se disuclven las substancias & exoepcidn
de un pooo de acotato de sodio y en un olerto mamento precipie
$a ol producto de condensacidn deje forma de oristales amarie
l1loa gbscuros.= Terminado ¢l calentamiente se afiade alua para
dcscamponer el anhidride acdtico.e

Se deja en la odmara fria hassd el df{a siguiente, se
filtra el precipitado, se seca y rearistaslisa de anhidride acd
tico hirviendo, al que se le aflade doido acetico hirviende hag
ta disolucién total del oampuesto.- »For enfriamiento se obtii
nen oristales de color emarille Obsouro que redristalisados dl.
la mimma manera funden a 21069.-.

Rendimientos 2,9 grames (63%)

AUALISIS1 3449 mgre de substancia dierem 0,620 oge de X (19,50
- *76445 mm)

/‘/l/



v Caloulado parat ’(’,AZ%/[//[ < 0§)Z _____ 2/_9/7%
kngontrodos %,42% ,g[ ( Co 0,‘%/2,_._._.___243/%

ACiTILO3s
‘ " Caloulndo poras é’y,@% /2((00. @é‘jz ...... ng/[%

Encontrados ey@%/&(/pﬂ )y ....... T1E4%
SPANACION DL T IIDAZOL-W{5)- MHTITIATIIDANTOINA

0,1 premo de imicazol-i{5)-formaldehido se mezola . .
bien con 0,15 gramo de hidentoina y 0,26 mililitroe de piridi
na, 8¢ ainde 0,15 mililitros de niperidina y se ocalienta a bg
fio marfe (100)) durante dos mimutos.~ Los produotos sélidu'
ge dicuclven y el 1f{ruido tama colcxr rojigoe.=

Fimlizede o)l culentanientc se enfris, se ailade a=
a v dcido snedtico nnate rrecipitacidén mdximae« ILos cristae
lcs dg color amcrillo claxro, oe flitran y levan con agua, una
vez Bccos oe les detormina ol punto de fusidn 2350 (con des=~
composicidn) con emnesreeinionto proviocee

necristelizado dos veces de asur., £ obtionen pris-
mes de oolor paja de punto de fusidn 2378, que 8 un ealenta=
nieuto rduido exmecrocicn decde 2700.=

Muy soluble on acdtico, poco en etanol de donde////



////yaede recristalizarsee~

TALISISs 3,900 mgre de substoancia dierenm 1,07 ese do X

(210-7G0 mm)
Caloulads paras %%@%/ ........ F1 Y
Encontrados (;’g%%ljz SI2E%

Los criotales anteriores se hierven eince mimitos
eon enhidrido acétieco, en eantidnd suftioiente pars éimolverlog.
rer enfriamiento se odtianen cristales amarillos obocuros, Que
reoriotalizados nuevemente de anhidride aodtico fundem a A 50e
2479 y sen 1ddnticos eon el acotil-1-(3)- imnidazol-4-(5) metie
lonagetil- 1- hidantoinae=

092 gremos de imideaol W 5)- formaldehide se mesclan

bien con O,4% gramos de tiohidantoina y Oyl gramos de sectete
de sodflo fundido, se aiinde 1,6 mililitres de anhidrido deétieo
¥y se calienta a baiio de acoite (1359) durante veinte minutose«
Al calentar se disuclven las substancins y en un
olerto monento precipits el producto db condsnsacidn, bajo////



////feorma de cristales anerillosee .

Toxwinedo el calentzulento se aiiade agua para descop
poner ol aniidride acdtico, se enfria bien, se filtra y dcter;
mina 8l punto de fusidni 25084e

3@ recristoliza el precipitsdo de anhidrido medtico
hirviendo, al gque e afuuie acido acético pooco & pooco hasta df
solucidn total del productoes~ Ior eniriamiento e obticnen .
oristales de color mmarille que rooristelizados muevamente fup
don @ 25794~

ATISISs 4,310 ngre de substancia dieron 0,738 cos de ¥
h (198768 mn)

Caloulado porat C;? #y 04’4,-5 ( Co. 4 s, 20-,//1”/

wncontrados Cy 4O M S (WO )o.......... 19.82%
EXEPAINCION IRL DIIDAZOT-Y%(5). *BIILITITIOHIDANIOING

Opl grams de inidazol-4{5) formaldehido se mescla
bdien con U,15 gramos de acetiltiohidantoina y 0,26 miliiitros
de piridina, 8¢ afizde 0,15 pililitros de piperidina Yy s¢ &a-
1ienfa & bailo marfa (1002) durante dos mimitos,=

A) calentarse se disuelven las substancias, el////



//// 1 iquido tonn color rojizo y on un cierto momento precipita
el produocto de condensacidn bajo formn de cristales rojizoses

Una vez finz)lizgado ol onlentaniento se ofiade 5,2 mie
11litros de sgun, los eristzlés se disuslven y por enfriamiene
to aparece de nuaevo un preoipitado cristalino de 00lor wmarie
110 obsouroe~

Y000 soluble en alua, ®s soludle en acdtico y etancl
pudiendo .recristalumo de ambon,~

-'Reersiatlizado de etanol, eon cardién da prisras smae

rillos do punto de fusidn 3200 con descomposicidén y ermegrecies
miento desde 3100

39630 mrre de oubeternola dieron 0,39 co, de ¥
(21"762-5 rm)

Calculado paras g)g A0S .. . 2886 /
Encontrados (7){/»%0/{25' ..2/1..9.9%

Ina peuefa porciin de los coristeles anteriorvs her=
vida oon aniddrido acético da por eniTimaiento acetil-1f3)-im}
dagal- 4{ v)-motilenacetil-1-ticilduntoina ée punto de fusidnm .

2570gw



L3 ARS CION ST

ACBTIL-X 3)- " IDASCTL- 1

1,5 gremos de Liaidasol-W5)-formldehido se mezoclan
bian otn 3. gcramos de creatinima y 3 gramos de mcetalo de sodio
fundido, se afirde 12 mililitroe de anhidrido sodtico y ee oo~
lionta a baliio de nceite (1359) durante medin horas- Xn un mo=
mento dado comienzan a aparccey coristales del producto de con-
densaciéne»

Terminado ¢l calentemiento #e afiade abundante cantie
dad de agua que doscompone al resto del anhidrido aadtico y dg
texmina la formnoidn de rida procipitados- |

Se deja reposar un d4{a en la heladera y se fiitre, u
na vegz bien seco{punto de fusidn 2300-2339) se recristaliza vg
rins vecen de uns riczela do anhidrido escdtico y doido acético
obteniendose bejo forin de cristcies amerillieos obscures, con

punto do fusidn 2610 oon descaiposiaidn,=

ATATI T3r 3,290 mgre do substancin dieron 0,741 ¢ce de N
(170-763 mnm)

Calculrdo paras %{yﬂxg ( Co @é/,...._?d'//{f/

Encontrados (39/740{, 5 C"»{éj . .......26000%
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Se mezolan bien Oy% (ramos de inidazoisly 5)-fomeldg
hido con 1l graso de ncldo acetfirico y 0,8 gramos de scotato do
80dio funiidose 3Je wniiade 3,2 mililitros de anhidrido acétice
y 8e oalienta & baiie marfs (1009) durants veinte minutoss=

Al otlaentar ee disuelvon las substancias, terminado
¢l calentamiento, y enfriande sparece unm preeipitudo de color
anariilo rojiso, se ainde aguh para camponey el anhidrido scée
tico y sc forus umA solucidn rojiza, afitando y enfriande apa~
reae mn precipitcedo crist:lino, que flltrade y lavedo con agus
firnde & 1010,«

Al recristalizer de ague, la az~laoctona se descompo=
ne y da el feido acctilmnino/fimidaml:—.orflioo de punto de
fuslidn 28004=

Rendirieonto del yroducto imouro 0,45 gronos .=

LIALISI3 4,070 mgrs de substuncim dlaron 0,75 cce de N
' © (182-766 ma)

Celculndo paras ﬂ[/é 4 /Ié/(’d 04).... 2753%

Incontrador G4 4 A; (o h)...... A A3%
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Os% gramos de 2~h4-dinitrofenilhidrecina se disolvid
en 30 mililitros de aloohol etflico (958« hirviendo y ce aila=
d1d a una sclucidn de 0,2 gramos de imidasol 4(5) formsldehie
do disuelto on alcohol et{lieco (959) hirviendo.-

138 calanté todo du@te varios minutos, se ngregd
luego Oyl mil1litros de £cido olorhfdirieo, y se wolvid a caw
lentar a ebullicidn 4 minutos, ee enfrid y £11tré el preoipie
tado de punto de fusién 2900-29%0w

Se recristalizé de Boido acédtice 50% dando un pro-
ducto de puito de fusidn 2912-2920,«

ALISICYT 3,350057. do substancia dieram 0,09 ece d¢ K
(190«7637,3 mm)

Caloulsdo vaxas O % Y. 2. 26587 .

o

Encontrados @0 A Y 4. AY....... _75/‘3;0&/

o
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Ia hist2dine es umé de los aminodoidos ddsicos que
forma parte de las llanrdas dases exfnicas de Koasel,e
3u eislaniento a partir de protefnas naturales {(proe
taninas) fué 1levado & ¢abo en forma easi simultdnea, pero im-
dependdéntenente por Yoasel y Hedin,= Tos detalles de éste alg
lemiento han sido desariptos por Viakery y Sanmiat (1931)e=
Su estructura fud aclerade inicialments por Pauly
(190%), cuien eatablecid la existencla de un micleo imidazole
a0 en el mainodcido y atribuyé 2l mimno, aunque sin pruebs de-
finitiva, la fémmla estructural que las investi mciones poetg
riores hen confirmado.~
HE=———=J —OHrC’! H-C 0.0 H
| N
hN__ f N

Q

la presencia de un grupe imidasgélios en la histidina,
fué confirmado por Fnoop y Windaus (1906), ¥y su estructura te-
tal, coinoidente oon le propuesta por Pauly (190k) demostrada
por sintesis posteriores realiszadas por Pyman (1911).=~



Este outor 1levé a codo 1la primern sfntesis de 1a hig
tidina racnica partiendo del hef 5)ehidromimetilimidaszol que '
transfored en un derivado clorado sustituyendo el hidroxilo por
cloro por mitodos corrientes.» La eondensaeidn de €ate h=(5)e
eloremetilimidrzol eon sodicclorumalonats de etile, le aid Le={5).
inidagolmetilclororinlonato de atilo, que saponifiendo y decarby
x11ado por métodos oldaicos le permiti¥ obtener el dotdo a1-X
--1:1.t:u.‘o--,-,£3J ~iridazol-di~(5)-propidnicce= Reste dltimo tretado con
soonfage condujo e 1la histidinn racémica, que fud eislaede come
monoclorridrato.-

‘ Este mismo sutor preparéd el dipiorato gque funde a 1030
cuando ce secn al alre poco tierpos pero que bien sece funde &
1909 eon ablandumiento deade 1830,

3 e dg T ™
CH—NA QH—NH
\, \
OH “ 04
Yi 4
a—N oO—N

Q Hj oH Qs L
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En dste mizsme tradajo, Pyman llevé a oabo el desdodly
miento deo la histidina resodmion, realisande as{ la primere sfn-;
tenis de la l-histidina matural.>

Pyman (1916), realisd wns mueva sintesis de la hiy///



///%idina partiendo del imidzzol-l=(5)=formaldehido obtenido
por oxidacidn del correspondiente aicohol; dote aldehido ae
condensa frcilmente con deido hipdrieo dando le az-lsotons cg
rrespondiente c¢e acusrde con 1a gonocida sintesis de Erlermes
yor de los auinodcidos.-

=8t auz-lectona contiene un grupo acetilo, que so ag
mite reemplaze un £tomo do hidrdgeno del grupo imino del ani~
1lo imiduzoico por la facilidad con que es elininado por hidrd
1isise~ L & as-lactons trcteda con corbonato de sodio da el og
mespondicnte acido acrfiico qus fud reducido dando benzollhig'
tidina y por kidrolisis del benzoilo se obtuve directarente h
histidiua racémicas=
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Posteriommente al tradnjle realiszade por nosotros™ y
que ne detalls a eontimuaci¥nm, han sido publicados des mftodos
mds de preparancidn de 1= histidina.-

Uno de ellos nor Alberston y Archer (19%5), quiones
gondensaron el clorhidrato de 4-cloremetilimidazel ocon scetato-
midomalonato de etilo en presencia de dos moldoulas de etils-
te de sodio dando el 2-acetommido=2~carhoetoxi-~3-imidnzolpro-
pionate de etilo que por tratamiontc oon dcido elorhfdrico ooj
eentrado conduce al diclorhidrato de histidina, que lnege trang

forman en histidina.~

8fpteqis de a'horston y /rchores
. e

OH'—N\{’*“
0-—-—-—" + H-Q—NFLQOC#’ C’a"ﬁ‘o/%t
b i oo @ 00.C, Hr

(x)
Ista parte del trchajo fud realizoda em el afio ALk,
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0tro de los mdtodos of al de Aldersten v Tullar(1oks)
guiones haciendo roacocionar el elorhidrato de d-clorometilimi=
dazol con ) acotoamino X cianacetato de etilo odtuvieror el X g
oetoamino Kelan ﬂmidazolpmplonato de etilo, que por hidrﬂn-;
sis can defido sulfvirieo 414 1a dl-histidina.,~

34nteais de Alherston y Tullare=
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El método que nosoiros hemos desurrollado consiste em
la condansacién de hidantofna ocon el imidagolelf5)-formaldehie
do dando el acetil=l-(3)~imidasol-k=(5) -metilenacetil-l-hidantg
ina que ha sido deasripta en la prinera parte de este trubajo.'
ésto ha sido originado em el ircdajlo de Theler y Moffman (19511)
¥ aplicedo en la sfntesis de verios amiinodcidose~

Tor reduccidn ocon minlgame de sodio del ocetil~l-(3)e
inidagol =b=(5)wmetiicnacetil-l-hidsntoine se logre la reduccidén
dc la doble ligudura y ciil.liseidn dc loo do. acetilos obteniep
dose el __g,;nidv.zol-h—(S} -petilhiddantoince= ’



Zete compucsto resultd 417fell de atslar eomo taly, pg
ro fue sencilleo obtenerlo ecomoe picrato gune recristalisado funde
& 2100+2120,= - Tste alslanmionto oomo pierato mo es necesarieo
raslizarlo pars la preparaciin de la histidins.-

Il ricrato del imldazolele(5)-metilhidmntoina prepa=-
rado por nosotros parace ser 6l racdmico del preparade por Shehp
kino (1940) Quioen Lo obtiene haciendo reaccionar histiding oon .
urea quae da deldo uramino &l que luepgo se aonvierte en imidaszule
4=(5)-metilliidentoina seidificando con deido clorhfdrios y eoqn

centrandc.= Lo &lsla oomo pierato de punto de fusidn 2098.s

Hétodo

o —N .1671/oﬂ§4u9/249qj$wi¢%ccf
/Prc-ré/‘o)




hparentemente se tratarfa del caso en que el raocéod
60 y uno de sus eamponentes el isémere~ l- en la prcparaoidn.
de Shchukina tienen prdcticanente ¢l mimmo punto de fusidn,e

El mismo sutor seMala quea la hidrdiisis con hidrd-
xido de bario conduce a la formacidn de la l-histidina sl du-
ra 1-2 horas o 4l-histidina sl dura 9 horas.=

Nosotros hidrolizemon directamente con hidréxide de
bario la solucidn contenlendo el producto reducido; y hemos eg
plendd oom'd tiempo de crlentamiento 12 horas para esellrar l.u.-
hidrd1isis y la obtencidn de¢ la histidina racdiics que fué aig
lnda y caracterisads como piorato de punto de fusifn 105He,e '
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su pre;eracidn ya he side descriptu on BA primerc pajg
t¢ de dsta trabajo.e

LI AACICHE TTEY

0,7 greios del producte anterior se suspendierom em
7 mililitros de agua y as tratan eon tres poreiores iguales (7
gremos en total) de enmclorma de sodio, de dies em dies mimntes)
®l compuesto 3@ solubllizn y la solucidn se decoloras.s A los
treinta mirutos la refuseidn puede ociziderarce terminadac.~ 3e
lleva & pPE 5 eon dcide elorhfdrice sin que se produsea precipi-
testén,~ Yuf entomess secadc & vaofos= El res{dus so extra
jo con aleo’iol obroluto eliminado 1o insolubley el alechsl sg
evapord y como el residuo no cristalisare dien de agua, fud 4}
sualto en ella ¥ afladida la eantided saleulada de¢ £eido pforico.:

Se obtieme wn picrats eristalirw mmarillo ohsoura gue
reoristalizado de una solucidn aguosa saturada de doido pforie
oe fimde a 2100=2120 .~



ALIS5I3: 3,917 mgre 4o substinela diexron 0,717 a@ce do X
"""" (199-761 wm)

Coleulado saret (4 /L ). BBy

0

o

Tneontrdo: (;V/ﬂﬂz Mfooonann ZH /X

---------------

€,6 grvnos dol producto de oondensacién se suspendig
yon en 66 mililitros de egum y se trotaron con €6 gramos de -
melgonn ¢e sodlo dividida en tres poroiones nfndidas oada dieg
minutos y ofedicndose 10 gromos mfs a ls medip hora.- 21 1fnug
do se dcoolorz e medido que progresa le reduceidn y terminada |
dst=, se mencra ol merourio y restos de emalgeme y se aBade
e 1s soluoi¥én acuosa 60 gromos de hidréxido de darie y 27 mil}
1itros de agun oalentande e ebullicién 12 horas.s Terminado
el caleltmniento el Yarie s¢ elimins een Koido sulfifrico dik
infdo,~ E1 filtrado se¢ lleva a DN el a 4,6 con écido Clore
nfdrice, se diluye a mil quinientos mililiiros y se afiade una
selucidn oaliente de 40 gramoe de olorure mercirice en 134 mi
111itros de alcohol al 954, agitando fusrtemente.~ 5e afiade
luego cardonato de s0dio hasta pi 7.4 7,5.« 8¢ form¥ un prew
eipitado marron claro que o las 2% hores fué eentrifugado y 13
vado fres veaos Con agua.= ’



8e suspendi¥ entonces gn 312 mililitros de egua y oe
niso pasey doido sulfhfirico hasta proeiritacidn total ded mex
suric. 3¢ £11trd y eliminé el sulfure de merourie pneipua;
o, Tl 1fquido ee concentrl aproximrdamente de 60 a 69 Milie
11tro3y se dacolord 1la soluei¥n mediante carddn amimsl y caley
tamientos se ocontimd concentrando hasta 1% mililitros, se naj
traliz¥ ocn cardonato 8¢ sodlo, se 1llevd ¢ 130 mililitros y a:-
Bedif on callonte 17,4 gramos de c1ds plerico.s FPor enfriae
miento orist-1imx el pieruto de histidim eon punto de fusitn
105, -

Pyman indioc: gue funle e 1C37 secado al eire,-

Renxdimientor 10 gromcae~

diuiptiv-e sps v ) 7} ) Grota-anaetd



La di~N¥-netilehistidine fuf sintetisads pex primere
ves poxr Fargher ¥ Pyman (1921), quienes le ebtuviercn por ap-
eifn de 1a metilamine soure ed foido X sleroimidasclpropidnie
L

2) emtnoéoido fud alalade gomo piorutoy eon punto de
Lusién 1320,

OH——NH
QH Hz. NH

| v+ com

—N .

QheHAL QO H
HQ—-—O-C#J,-CIDH—OQLH
’ ' N HO-H,
HN N
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l;io mftode fué repetido por Fisham y White(1936)
qQwe sefiglan que 1a dl-N-metil<histidina da reassiién negatiwe
de ninhidrine.=

Leos dos grupos da sutores obiienea el Keide fmidaso)
propiénico a partir de la histidime mtural) pere la metid-hig
t14ina quecudtienen ¢s racdmies per produsirse fendmenss de t.n
versién tants en 1a operseién de oloromitrosacidm de la histie
dina oomo en el tratamiento del doide halogenade con la metile
emina,=

vara evitar duve Du Vigneeud y Belurens (1937) busocaw
ren wm mftode de metilur ¢l nitrdgemo infnioo de la d-histidie
na sin que se produjers rucemisroidn y el miomo sdempo dod¥an
evitar qua #e¢ introdujeran grupos netilos en el oiclo imidaso}
00¢= Faru $sto prepararon en primer lugar la 1-(3)-bmm-1~.
histidina,=

El grupe amino fué condemcado oon doido petoluensule
fénice para asegurar en éata forma la intraducnidn de wn sdio
metile en esa posioidn durante el prooeso de metilacidn.=

Realisada dutay Lo hidrdliais del grupo bemailo y pp
ra telusmsuiiénieo dié lugar a la forueeidn de ia lemetil-hiae
tidinn que fuf alsiada por interwedio del plorutoe=
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BEn miestro trabaje hamos realizad® una meve prepara~
aién de 1a di-N-metil-histidina per condensacién del imidasol=
he(5)=formaldenido con axeatinina, método gemeral desoripto por
Nicolet ¥ Campdell (1928), Deulofeu y Mendivelmia (1935).=

El producte de condensecidn obtenides acetil-i-(3)~}
midasol=li=( 5) ~metilenaoetil-1-ereatinim, se redujo con smalga~
ma de sodie ¥y oondujo al imidasol=h=(5)=metiloreatinina que €ué
aislado al estado puro unicamnte como piorato, pere puede M-
drolisarse a dl-N-metil-histidina sin purificasién previa.- la
dl-Nemetil-histidina obtenida por ésta hidrdélisis fud aisleda

al estado 4¢ pierato.~ Py CHs
CH— N# CHo— N
| N [ \
1 QH | Q=AH
LT
- QO—NH 04300045,
‘ (C#y00ko
QH=0
do.&
, 105
AH—N\
04, l No
N 7
—— Q0 0H G —N
C.Ha.OO-NrO' l o

Wr—a o .






ummauﬁh‘uu deseripta paxie primevs pag
te de éste tradajo,= "

Bate sudstanoia fuf aislada solamente emmuo picrate.=

1 gramo del producte anterior fud reducide por 10 gry
mos de smalgame de sodio eem 10 mili1itros de agum por el pres
eadiniente corriente.~

Terminads 1a Ieducoidnm, que se nota per decoclorwsién
del 1fquido al ¢ade de media hers do trataniento, se meutralim
eon hidrdxide d¢ sedie y eomo mo da precipitado se afiade dside
plories que dstemmina la fomsacién de Wn eseits que se Separm
y contimiase afiadiendo doide picriee em ealientss par enfria-
miente aparecen aristales amarilles que resristalisndos d¢ agua
funden entre 2078=2100a

ARALISIgs 3036 mgr. de subatancia dierom 0,690 e¢o, do X
(198~760 mm) o~



Caloulade pares (% /%w(f (P0G ). 24739

Engontrados %/7/&{%/05@?/) ------ 2‘7:‘5‘%

---------

3 greamo de agetil-)-~(3)-imidasgol~lt=( 5) -metilenncetile
=l=greatinine se reduje exactanents como em el ¢ass anterior
y terminada la reducoidén se aflmdié b mililitros de agua y 9
granos de hidrdxide de baris eristalisado, hirviends 12 horas
a rafiujo; terwinada la obullioién se separa ol bario eon d-
aide sulfirice dilufde; ¥y el 1fquide se separa .» El preeip}
tade se sigee lavando een agis hasta resoci¥n megativa de Pauly.
Se concentran les 1fquidos hasta 50 mililitros y se afiade
2,2% gramos d¢ decide pforico en caliente.~ ¢ dela enfriay
¥y oristalimm @) picrate que funde a 128¢ y recristalisado su
punte de fusidn llega s 1320,
Targher y Fymen (1921) 1o obtuvieron eon punto de
fusidn 1320,«
S Meselade som doido pforiec de punte de fwaidn 1220¢,
funde a 1168,



En el cwso de este tradbaje se han preparade las siguien«
tes sudatancias no descriptas en la literaturay

Asefil=1=(3) ~inddamol-lie{ 5) -motilencaetid «dohidanteinm,
Imidasod=it={ 5) -me tidenhidanteinas

Asetid~1{ 3) ~imidasol=li={ 5) ametilormmoetil«i«tichidanto ins.
Inidnsod~i=( 5)~me tilantishidantoinae

asetil-le{ 3)=imidasol~(5)-metilenncet L1 -1 ~orvatinima,

Acide P( asetilemine /Bmumlur(uu.

Clorhidrato dol imidaml-lk-(5)esetilen 2«4 dinitrefenilhidramons.

Pierate del Anidaueld=it=(5)-metilhidanteinae

Plarato del fnidapel-he{5)-metilacetil-l-arvatinine.
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Be he estudiade 1a rewacaidn del imidazol-le{9)eformaldg

hideo son una serie de eompusstos contenisnde wm grupe

metilérnics aotivo} hudidndose podido sondensar eems hie
dantoina, tiohidantoina; acetiliichidantoina, oreatinie
m, doido acetdrices~

e ha preparado el olorhidrete del fmidagol<le({5)-metid
ien 2~4 dinitrefonilhtdrasens,

Partiendo del agetil-le{3})~imidannlelie(5)asstilenncetil~
Aehidantoina, por reducoidn ¢ hidrélisis se ha obtenide
ia Q-histidina.~

Partiends del asetilel«(3)=imidagal~ii~{ 7) metilonnastil~
l-grevatinina, por reduccidn ¢ hidrdiisis se ha odtenido
la Ql-Yemgtil-histidina,~
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