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l.—~INTRODUCCION

Reciben el nombre de Betainas todos aquellas sustancias ali-
faticas, isociclicas, o heterociclicas que contienen en su moléeula
un grupo de amounio cauternario v un radical de cardcter dcido
(un grupo carboxilo, sulfénico, fosforico cote.) Por lo tanto pue-
den considerarse a las Betainas como producidas por una alquila-
cion agotante del nitrogeno de los aminodcidos de diferentes tipos.

La Betaina mas sencilla que se conoce es la trimetil glicina
o Betaina por antonomacia. Deriva su nombre de la remolacha
(Beta Vulgaris) donde se le encontro en el aiio de 1869 por Schei-
bler, al estudiar las melazas de la especie usada en Europa para
extraer la sacarosa,

En la actualidad el término Betaina no se aplica solamente
a la trimetil glicina, sino que es el nombre genérico de todo un
grupo de sustancias, ya se trate de Betainas de aminodcidos ah-
faticos, o aromaticos ete.

Se ha observado que las plantas estan dotadas de una capa-
cidad especial que les permiten metilar determinados aminodci-
dos procedentes de la degradacion de los protidos para transfor-
marlos en las correspondientes Betainas, segin que el dtomo de
nitréieno del aminodcido pertenezcea a un prupo de amina prima-
ria o secundaria, asi la Betaina formada habrda adquirido tres, o
dos grupos metilo respectivamente, Ista facultad para metilar
el nitrogeno de los aminoacidos, se encuentra muy extendida en
lag plantas, mientras que en los animales es rara; de ahi la gran
abundancia de Betainag en el reino vegetal. Asi por ejemplo su
presencia se ha demostrado en las siguientes plantas:

Aceite de trigo, malta (cebada germinada) @ La Bttaina de la
tiolhistidina, denominada ergotioneina, ge encuentra en el corne-
zuelo de centeno; la de la histidina (muy parecida a la ergotio-
neina), ha sido encontrada en algunas plantas y recibe el nombre
de hercinina; la del triptofano, conocida c¢an el nombre de hipa-



forina por encontrarvae en la semilla de Erythrina Hypaforus, es
caracteristica de todas las especies del género lirythrina (colo-
rin mexicano, ceibo argentino, bucaré de Puerto Rico ete.) ; 1a Be-
tafna de la prolina denominada estagquidrina se encuentra en las
plantas de los géneros Stachys v betonica; en cuanto a la oxipro-
lina s¢ conocen dos formas dpticamente activas de su Betaina la-
madas betonicina y turicina que acompafian a la estagquidrina,

En o] reino animal se ha demostrado 1n presencia de lag Be-
tainas en la orina humana ¥ en la de algunos animales, también
en los rviftones de res v oen los extractos acuosos de la carne de di-
versos crustiecos y moluscos, L Betaina de I ornitina ge desig-
na como mioguinina v ha sido «neontrada en el muisculo humano.

Accren de fa estructura de tas Betadnas se han emitido varias
hipotesis va dijimos que In Betaina mas sencilly que se conoce s
In trimetil glicing. Durante mucho tiempo se creyo que la estrue-
tura de dicha sustancia era la siguiente:

[
CHy— N — CH,— Cooff

l

h
(1)

Es decir el producto que resulta de oxidar el grupo alcohdlico
primaro de la colina hasta carboxilo,

Fué en 1902 cuando Willstatter demostro que la Betaina se
puede deshidratar facilmente sin alteracion en su molécula y que
esa molécula de agua que se pirde no esta combinada quimieca
mente sino es una molécula de eristalizacion, Entonces se atribu-
vo a la Betaina la estructura de una sal interna (lactona) que se
representa asi:
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(2)

En 1925 Pfeiffor prepard Betainas de aminoacidos aromaéti-
cos en que la estructura vigida del nucleo ofrece una separacion
caracteristica entre ol prupo de amonio cuaternario y el radical
Acido vsructura que hace inadmisible la existencia de un puente -
de oxigeno como el seialado en la forma (2). Pleiffer resolvio el
probiema explicando la estrustura de las Betainas como iones di-
polares lo que los a'vmanes Hlaman Switterion (ion hermafrodita) ;
es decir un anion v un eation que se neutralizan reciprocamente
dentro de ln misma molécula,

C”g
cH | ;
—"‘,‘l/ -~ CO00O
, (3)

l.as Betainas més frecuentes son las que tienen grupos metilos,
pero existen también las que contienen otros radicales alquilo por
cjemplo:
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B.—metil, deitil-propioBetaina

Las Betainis se forman en vivo por accion del bacilug fiuore
cens liquefaciens sobre la gelatina, problamente por metilacion de
la glicina liberada durante fa hidvdlisis, que se verifica por me-
dio de una proteinasa capaz de hidrolizar a ln gelatina,

La Betaina puede estar combinada con Ia colina y neurina de
de lag cuales se ohtiene por oxidacion:

0 -
Ho-ch-ch - 7"‘("6}‘2“"’”/"“"“5‘,/’"("42‘_15«'52-N- en co
on oy )

(8)

También s¢ obtiene tratando la glicina con formaldehido en
presentacia de aluminio, acido clorhidrico, o &cido féormico; el
ester metflico cuando es calentado, se rearvegla reversiblemente a
Betaina:

i +
s 5 oo~
\/)/(..c//l-coo‘%ﬁ (c#,)l—-/}/—cxll 00
eH,

3
(6)

Los ésteres de la Betaina pueden existir solamente en forma
de sales que se forman dircctamente de la trimetilamina y ésteres
cloroacéticos, ¢ como subproductos de la metilacion de la glicina.
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11.—-DISCUSION

Las reacciones verificadas cu el presente trabajo: (formacion
de un cloroacetato y la condensacion de éste con trimetilamina
para formar la Betaina), se basan en las investigaciones hechas
por Girard y Sandulesseo quienes buscando un método para aislar
ceto-esteroides en 1a orina de yvegua, encontraron que las sales de
trimetil amonio aceto hidrazidas forman con el agrupamiento car-
bonilo, unas sustancias solubles en agua por ¢l grupo fuertemen-
te hidrofilo del radical amonio; por ¢ste método encontraron que
es posible aislar aldehidog y cetonas de algunas mezelas. Mas tar-
de Girard encontro un mdétodo para aislar alcoholes de sus mez-
clag; método gue se usa para aislar cuantitativamente compuestos
con grupo: OH en la orina de yvegua, Usando como reactivo las
sales de la trimetil amonio aceto hidrazida se convierten los alco-
holes en los correspondientes acetatos que condensados con trime-
tilamina forman la sal de la Betaina, Trataron también de obtener
un producto a partir del celesterol tratando ¢l cloroacetato de co-
lesterol con trietilamina en acetona v aleohol (en tubo cerrado a
120°C). Bl producto de condensacion obtenido, solamente dio hue-
Nas del clorhidrato de la Betaina de colestrol,

La reaccion con trimetilaming dio buen rendimiento, se obtuvo
un producto con P. F. de 225°C que contenia cloro y nitrégeno.
No se pudo hacer un anilisis confirmatorio debido a que la
sustancia se descomponia a temperaturas mayvores, ademais con-

tenfa un porcentaje de impurezas dificil de eliminar,

Se hicieron andlisis preparandeo ol picrato y el cloroplatinato
de ésta sustancia v se vio que los valores coincidian bien con los
calenlados para la Betaina del colesterol. Prepararvon también la
Betaina del colestanol con los mismos resultados: en forma similar
se trabajo con el clorvacetato de extrofantidina v trimetilamina
pero al analisarlo, no dio valores que coincidieran con log calcula:



dos, Tampoco se obtuvieron buenos resultados con el clovoacetato
de la Inctona del dcido .. 520 B 3,21 di-oxi coladiénico.

En el presente trabajo se siguio una téenica basada en las in-
vestigaciones anteriormente deseritas, La formacion del cloroace-
tato s¢ hizo o partir del anhidrido cloroacélico v acetato de sodio
anhidro como catalizador. s una estorvificacion entre ef OH del es-
terol v ol acido cloroacético. La reaceion se verifiea on ausencia
de humedad pues en presencia de désta la reaceion po se efectuaria.

I2n todos los productos empleado, en el presente trabajo for-
mamoy primero los respectivos cloroacetatos.

Fn ool caso del cloroacetato de dioxi- pregnenona se {enia la
pousibilidad de que s¢ formara un dicloroacetate con los OIT libres
en Jag posiciones 5 v 21 pevo eof andlisis so6lo demostro la formacion
del mono-cloroacetaty en posicidn (3) o pesar de que la cantidat
de anhidrido cloroacético usado parva esta reaceion fué de 2 moles.

En el caso del acctato de Dihidro Desoxicorticosterona v el
di-acetato de dioxi-pregnona, se verificd la saponificacion con
bhicarbonato de potasio para que los productos quedaran libres v
hacer de esta manera la reacceion con el ganhidrido cloroacético.

La reaccion con la wimetilamina se hizo también en ausen-
cia de humedad pues tanto ol reactivo como o solvente (dioxano)
fueron absolulos, Se observd que a los dicz minutog de hacer pa-
sar la corviente de trimetilamina se empieza a formar un preci-
pitado blanco de la Betaina correspondiente,

En el caso de los clovoacetatos de Dihidro desoxicorticoste-
rona v dioxi-pregnenona, a reaccion con ta trimetilamina dio lugay
a la formacion de un precipitado poro ¢l resuftado analitico no
coineidio con los valores calculado. de acuerdo con la formula y
el P.M. de estos dos productos.

— 16 —



HI.--PARTE EXPERIMENTAL.
Preparacion de Dioxano absoluto,

Téenica.-—E1 dioxano se hierve a reflujo 12 hs, pasando una
corriente de cualquivr was incerte (climinacion del acetaldehido).
A la solucion se agrega potasa caustica (200 g por cada 2 Its. de
dioxano). Se deja reposar toda la noche, Se separan dos capas:
ln superior es de dioxano, Se¢ destila eliminando las primeras y
altimas porciones, .. . Pl 910C,

Preparacion del Cloroacetato de Desoxicorticosterona.

Téenica—og de Desoxicorticosterona se disuelven en 333.2
cce. de Benzol absoluto ¥ se destilan 60 ce. Se agregan 5.2g do
anhidrido cloroacético v 5 ¢ de acetato de sodio anhidro v se re-
fluja Shs. a bafo de vapor, Seenfria o lava con bicarbonato de so-
dio ¥ agua. Se seca en suifato de sodio anhidro ge filtra y evapora a
sequedad. Se cristaliza en acetena,

BCUACIONES. —
0LH OM CO.CH, OCOLH,C]
—_—>
0
0
(7)
P..121- 123°C Rendimiento: 4.5 ¢

Preparacion de la Betaina por condensacion del cloroacetato de
Desoxicorticosterona con trimetilamina,
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Técnica.—2.9¢ de Cloroacetato de Desoxicorticosterona se
disuelven en &1 ce. de dioxano absoluto, se calienta a 55-60°C.-
dejando pasar por la solucion una corriente de trimetilamina du-
vante dos horas v media. S suspende la corriente mante-
niendo tres hs, mas a la misma temperatura, se enfria y filtra, El
precipitado ge lava con dioxano absoluto y se scca. Se cristaliza
en cloroformo- acetona,

ECUACIONFS,. -

0e#,0¢0CHCL coaw‘owu'-,v—(c )

—_—

(8)

P. F. 200-205°C. (producto crudo) al cristalizar en cloroformo-Ace-
tona: P.F. 212-214°C

Rendimiento: 2.3y
Saponificacién del acetato de Dihidro Desoxicorticosterona.

Técnica.—20 g de acctato e Dihidro desoxicorticosterona
se disuelven en tres litros de metanol que contienen 20 g de bi-
:arbonato de potasio dizucltos en 100 ce. de agua. Se deja repo-
gar 24 hs. a la temperatura “del cuarto, (esta solucién segdn lo
téenica se tendria que diluir con solucion salina y extraer con
eter. Pero debido a la cantidad tan grande de metanol no se ve-
rificd de esa manera sino de la siguéntiz) @ Se neutralizo con acido
acético (25 ce, en 250 ce. de agua). Se destild el metanol y diluyo
el residuo con agua, se filtro vy lavoe con agua. S cristalizo en

metanol.
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ECUACIONES:
0.LH OAL 0-cHOH

—_—

(9)

Peso del producto tHimedo 29 ¢ P. F, 150-155 (producto
crudo).

Al ceristalizar se obtuvo ¢l mismo P. F.
I P FLode ta sustancin antes de saponificar era de 196-198C
Se secd el producto en estufa de vacio a una temperatura de 60-
R0°C. y entonces peso 17 g .
Preparvacion del Cloroacetato de Dihidro Desoxicorticosterona

Técnica.—-La misma que se uso para la Desoxicorticosterona.

Se partio de 17 g. Obteniéndose un preoducto con las siguien-
tes constantes: P.F, 138-42-C' Cristalizo de acetona: P.F. 143-48¢C

Rotacion especifica: + 101.4 2cetona.
Rendimiento: 15.5y,
Los valores calculados para los © de C,H,0, ¥ Cloro de acuer-

do con el . M, de este producto coincidieron con los valores en-
contrados en la determinacion analitica.

—t 1P o



ECUACIONES.—

cock,OH fo-cmoco CHyCl
0 : E 0 :
H

(10)

Preparacion de 1a Betaina por condensacion del Cloroacetato de
Dihidro Desoxicorticosterona con Trimetilamina.

Téenicit—La misma que se usé para a Desoxicocticosterona.

Se usaren 3 g de Cloroacetato de Dihidro desoxicorticosterona.

ECUACIONES.—

_ uu,ocmuw(c }
0K OCOCHCH

—p

(11)

Se obtuvo un producto de las giguientes constantes:
P 234-36°C (producto crudo).

Se cristalizo en Clovoformo-acetona, Pl 2382-35°C (<) 4. 95.04
Rendimiento: 2.8 g. D
Saponificacion del Diacetato de Dioxi-Pregnenona,
Téenica~—~Se usd la misma que pare ol acetato de Dihidro

Desoxicorticosterona ; partiendo de 20 g de Diacetato de Dioxi-

pregnenona con H0g de bicarbonato de potasio,



ECUACIONES,—

cotn,OhAc

——

Q

vs.,

P.F del producto antes de

‘?‘0

(12)

saponificar: 148-50°C
-28C

Se cristalizo en cloroformo-metanol P, F
nol P, I

()

D

T0.9 ¢loroforma,

ocHoH

.endlm:ento: 13 ¢.

Proparacion del Cloroacetato de Dioxi-pregnenona,

En realidad ¢l resultado seria un Diclovoacetato en lag posi-

ciones 3y 21, Sin ambargo,

empleando 1a misma técnica, se ob-

tuvo un producto cuvos valores cencontrados en el andlisis coin-

ciden con lus caleulados para ¢l mono-cloroacetato.
Se emplearon 25.5 g de anhidrido cloracético v

25 g de ace-

ato de sodio anhideo para 13 g de Dioxi-Pregnona. Se cristalizé

en cloroforma acetona,

ECUUACIONES.—

(e bﬂ,’ ol
1
t
0 /
)

P.F, 113-459C, ()=
|§]

§-

(13)

75.09 cloroforme,

Rendimiento: 11 g,
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Preparacion de la Betaina de Dioxi- Pregnenona.

Téenica.~-Se usé ln misma que para las anteriores Batainas,
Se emplearon 1.5 ¢ de Cloroacetato de Dioxi pregnenona:

Se obtuvo un producto de las siguientes constantes:

P.I, 2856-08¢C. () o0 82,49 cloroformo.
h

Rendimiento: 1.2 g

ECUACIONES.—
cocH,0H oc)l,,OH
-
o
0.0‘1(‘0 4 /u\f-oo

-~

k(.ﬂ&
(14)

Los valores calculados para ¢l porcentaje de C,H,0, Nitro-
geno » Cloro no coincidieron con los encontrados en el analisis.

Preparacion del Cloroacetato de Pregnenolona.

Técnica.—Se siguié la misma que para los cloracetatos ante-
riores. Partiendo de 10 g de Pregnenolon con 10.4 de anhidrido
cloroacético y 10 g de acetato de sodio anhidro, Cristalizé en al-
cohol P. . 1568-60°C,

ECUACIONES.--

CO-CHj

we




Proeparacion Jde la Betaing de Pregnenolona.
Téenicau--La misma que se usé para las Betainag anteviores.
Se partio de g de cloroacetato de pregnenolaon.
PoF. 230010 (producto crudo),

Cristalizo on metanol-acetato de etilo PUF, 235-37°C,

ECUACIONES. -~

CoCH
Cocﬂ,

~— Aparato —

A-toueer 2o 0och,
ne 7.._“.[._,,.,...:(...‘1.. o

[ Pvt i -lf wTiat

>A i hl.m
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1V.-.CONCLUSIONES.

1.—S8e¢ prepararon los siguiente  compuestos:
|

Cloroacetato de Desoxicorticosterona, Cloroacetato de Dihi-
dro-Desoxicorticosterona, Cloroacetnto de DHoxi-Pregnenora,
v el Cloroacetaty, do Ia pregnenolona,

2.—Log Cloroacetatos de la Desoxicorticosterona en 21 v el de la
Pregnenolona en posicion 3, tratados con trimetilamina pro-
ducen las Betainas correspondientes,

3.—Los Clovoacetatos doe la Dihidro Desoxicorticosterona y el de
ln Dioxi-Pregnenona ol Gratartos con Trimetilamina no dieron
lag correspondientes Betainas en las condiciones y técnicas
empleadas,

4.—Bajo tas condiciones en que se opero la Dioxi-Pregnenona no

forma ol Diclorvacetato en las pogiciones 3 y 21, Solamente
se formo en la posicion 3, ¢l Mono-cloroacetato,

—_— 20 —
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